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Abstract (Basic) : DE 2555182 A 

Cephem-4-carboxylic acid derivs, of formula (I) {where R is a 
residue 0R5 in which R5 is H or an ester-forming carboxylic acid; 
protecting group, R4 is H, and Y is H, 1-6 C alkyl, benzyl or phenyl, 
or R + R4 is a C-0 single bond, or R4 + Y is an additional C-0 bond 
such as to form an 0x0 group; R3 is 1-6 C alkyl, vinyl, allyl, ethynyl 
benzyl or phenyl; Rl is H or an acyl residue R'-CO- in which R' is (a) 
1-6 C alkyl, 3-7 C alkeny.l, cyanomethyl, halomethyl, 

4- amino-4-carboxybutyi or 4- (protected amino) -4- (protected carboxy) 
butyl, (b) benzyloxy, 4-nitroben2yloxy or 4-methoxybenzyloxy, (c) the 
residue R" in which R" is 1, 4-cyclohexadienyl, phenyl or phenyl- 
carrying 1-3 substituents from halogen, OH, N02, CN, CF3, 1-4 C alkyl, 
1-4 C alkoxy, COOH, carboxymethyl, CH20H, aminomethyl and protected 
aminomethyl, (d) a group R"-(A)m-CH2- in which A is 0 or S and m is 0 
orl, fe) a group R"*-CHW- in which R"* is R"- or 2- or 3- thienyl and W 
is opt. protected OH, COOH or NH2 or (f) a group R" "-CK2- in which R" 
" is 2- or 3-thienyi, 2- or 3-furyl, 2-thiazolyl, or 1- or 

5- tetrazolyl; and R2 is H or methoxy; provided Chat (a) R + R4 is only 
a C-O bond when Y is other than H and when the double bond is in the 
3-position and (b) the double bond is in the 2-position when R4 is H), 
e.g. benzhydryl 

7- (2-thienylacetamido) -3- ( 1-hydroxyethyl) -2-cephem-4-carboxylate, and 
pharmaceutically innocuous non-toxic salts of those cpds. in which R5 
is H are new cpds prepared by brignardizing 

3-f ormyl-2-cephem-4-carboxylic acid derivs (I) are useful as 
antibiotics or as inters for antibiotics. 
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Chemical Fragment Codes (Ml): 

*01* V031 B831 B614 B711 B731 B732 B743 B744 
F211 F570 F710 GlOO M150 M533 M532 M531 
L499 L140 L199 L660 L630 L699 H121 H181 
J171 J132 J133 J172 J173 J321 H401 H441 
H4S3 H4e4 J521 J581 J522 J582 J583 J211 
K342 H343 H521 H592 H522 H523 H541 H594 
K563 H581 H598 H582 H583 H584 H589 H599 
H603 H604 H721 H711 H722 H723 H730 H731 
M630 P220 M511 M520 M521 M530 M540 M541 
M902 

Chemical Fragment Codes (iyi2) : 

*02* J5 M121 Mill M123 M113 M126 M116 M129 Ml 
M149 M282 M2e3 M210 M211 M212 M213 M214 
M223 M224 M231 M232 M233 M240 M260 M270 
M314 M315 M316 M332 M331 M334 M333 M321 
M340 M343 M344 M350 M380 M370 M360 M391 
B711 B731 B732 B743 B744 8832 B833 E680 
GlOO M150 M333 M532 M531 G561 G562 G563 
L660 L630 L699 H121 H181 H182 H183 H211 
J172 J173 J321 H401 H441 H481 H442 H443 
J581 J522 J592 J5a3 J211 J212 J271 J272 
H592 H522 H523 H541 H594 H542 H543 H561 
H582 H583 H584 H539 H599 H601 H608 H609 
H711 H722 H723 H730 H731 M630 P220 M511 
M542 M543 M710 M411 M412 M902 

Ring Index Numbers: 00061; IZ222 
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Eli Lilly and Company ^ Indianapolis ^ Indiana, V.St > A. 

3- (1 -Hydroxyalkyl- oder -1 -Hydroxyarylalkyl) cepheme 

und Derivate hiervon 

Die Erfindung bezieht sich auf 3- (1 -Hydroxyalkyl- oder 
-1-Hydroxyarylalkyl) cepheme und Derivate hiervon, die sich als 
Antibiotica ferner auch als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von Antibiotica eignen, sowie auf ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen. 

Zahlreiche Antibiotica aus der Klasse der Cephalosporine wurden 
bereits beschrieben, und alle diese Verbindungen besitzen die 
gleiche Grundringstruktur aus dem B-Lactain-Vierring und dem Di- 
hydrothiazin-Sechsring, sie unterscheiden sich voneinander je- 
doch strukturell und biologisch in mancher Hinsicht* Strukturell 
unterscheiden sich die bekannten Cephalosporinantibiotica durch 
die Art des in Stellung 7 vorhandenen 7-Acylaininosubstituenten und 
ferner auch durch die Art des in Stellung 3 des Dihydrothiazin- 
rings befindlichen Substituenten. Die Desacetoxycephalosporan- 
sSuren, beispielsweise das Cephalexin, sind in Stellung 3 durch 
Methyl substituiert . Es wurden bereits auch zahlreiche Cepha- 
losporine beschrieben, die in Stellung 3 eine substituierte 
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Methylgruppe aufweisen. Die Desacetylcephalosporine haben ei- 
nen 3-Hydroxymethylsubstituenten . Die 3-Alkylthiomethyl- und 
3-Heteroarylthioraethylcepheme warden ebenfalls bereits beschrie- 
ben. Vor nicht allzu langer Zeit warden 3-Methoxymethylcepheme 
in US-PS 3 665 003 beschrieben und 3-Bromniethylcepheme in 
US-PS 3 647 788, 3 668 203 und 3 637 678 of f enbart . 

AuBer Cephalosporinen mit einer Methylgruppe oder einer substi- 
tuierten Methylgruppe in Stellung 3 wurden auch bereits 3-For- 
mylcephalosporine durch Oxydation der entsprechenden 3-Hydroxy- 
methylverbindungen mit Chromsaure hergestellt. 

Eine weitere Klasse von Cephalosporinen, die in Stellung 3 un- 
substituiert sind, sowie ein Verfahren zu ihrer Her stellung 
durch Decarbonylierung der entsprechenden 3-Forinylverbindungen 
ist ebenfalls bereits bekannt. 

Verbindungen mit einer sekundaren Carbonylgruppe in Stellung 3 oder 
Acylderivate hiervon wurden bisher im einzelnen jedoch nicht be- 
schrieben, Aufgabe der Erfindung ist daher die Schaffung neuer Ver- 
bindungen aus der Klasse der Cephalosporine, die sich als Anti- 
biotica und ferner auch als Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Antibiotica eignen* Ferner sollen dadurch neue und in ihrer 
Struktur einzigartige Verbindungen aus der Klasse der Cephalo- 
sporine geschaffen werden, die am Kohlenstof fatom 3 des Dihydro- 
thiazinrings durch eine sekundare Carbinolgruppe (1 -Hydroxy a Ikyl- 
oder 1-Hydroxyarylalkylgruppe) oder eine davon abgeleitete Acyl- 
gruppe substituiert sind, 

2 3 

Die erfindungsgeraaBen Delta - oder Delta -Cepheme haben die 
Former I 




4 
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fxir einen Rest der Formel -OR^ steht, in dem der Substi- 

tuent Wasserstoff oder eine esterbildende Carbonsaure- 
5 

schutzgruppe bedeutet oder wobei der Substituent R zusam- 
men mit dem Substituenten R^ eine Kohlenstof f-Sauerstof f- 
Einzelbindung bildet, 

fur Wasserstoff steht oder zusammen mit dem Substi- 
tuenten Y eine Kohlenstof f-Sauerstoff-Doppelbindung bil- 
det Oder der Substituent R^ zusammen mit dem Substituen- 
ten R eine Kohlenstof f-Sauerstoff-Einzelbindung bildet, 

Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl, Benzyl oder Phenyl ist oder 
der Substituent Y zusammen mit dem Substituenten R^ eine 
Kohlenstof f-Sa.uerstoff-Doppelbindung bildet , 

fUr C^-Cg-Alkyl, Vinyl, Allyl, fithinyl. Benzyl oder Phenyl 
steht, 

R^ Wasserstoff oder einen Acylrest der Formel 

O 

II 

R'-C- 

darstellt, worin der Substituent R' fUr 

(a) C^-Cg-Alkyl, C3-C^-Alkenyl, Cyanomethyl, Halogen- 
methyl, 4-Amino-4-carboxybutyl, 4-geschutztes-Amino- 
4-geschUtztes-carboxybutyl , 

(b) Benzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy oder 4-Methoxybenzyloxy , 

(c) den Rest -R", worin R" fur 1 ,4-Cyclohexadienyl, Phenyl 
Oder 1- bis 3-fach substituiertes Phenyl steht, wobei 
die Substituenten Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Tri- 
fluormethyl, C^-C^-Alkyl, C^-C^-Alkoxy , Carboxy, Carb- 
oxymethyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl oder geschiitztes 
Aminomethyl sind. 



worin 
R 
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(d) Arylalkyl der Formel R"- (A)^-CH2-, worin 
R" obige Bedeutung hat, 

A Sauerstoff oder Schv/efel bedeutet und 
m fur O Oder" 1 steht, 

(e) substituiertes Arylalkyl der Formel 

H 

R' ' '-C- , 

I 

w 

worin 

R' • * der oben angegebene Substituent R"^ 2-Thienyl 
Oder 3-Thienyl ist und 

W ' fiir Hydroxy oder geschutztes Hydroxy, Carboxy 

Oder geschutztes Carboxy, Amino oder geschutztes 
Amino steht, oder 

(f) Heteroarylmethyl der Formel R"" — CH2 — # worin 

R"" far 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 

2-Thiazolyl, 5-Tetrazolyl oder 1-Tetrazolyl steht, 

steht, und 

R2 Wasserstoff oder Methoxy bedeutet, 

Oder sind, falls der Substituent R^ Wasserstoff ist, pharmazeu- 
tisch linbedenkliche nichttoxische Salze der Sauren der obigen 
Formel I, 
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mit der MaBgabe^ daB der Substituent nur dann zusammen mit 
dem Substituenten R eine Kohlenstof f-Sauerstof f-Einzelbindung 
bilden kann, wenn der Substituent Y etwas anderes als V7asser- 
stoff bedeutet^ der Sxibstituent R^ nicht zusammen mit dem Sub- 
stituenten R eine Kohlenstof f-Sauerstof f-Einzelbindung bilden 

2 

kann, wenn sich die Doppelbindung in Stellung Delta befiridet/ 

2 

und die Doppelbindung in Stellung Delta sein muB, falls der 
Substituent R^ fUr Wasserstoff steht. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein neues Verfahren zur 

2 3 

Herstellung von Delta - oder Delta -Cephemen der oben angegebe- 
nen Formel Z, das darin besteht^ daB man ein 3-Formyl-2-cephem 
der Formel II 



R'-C-NH- 



-ll^. CHO 



II 



.OOR 



worin die Substituenten R^^ R* und R2 obige Bedeutungen haben. 



mit einem Grignard-Reagens der Formel R^MgX, worin der Substi- 
tuent R-j obige Bedeutung besitzt, in einem wasserfreien Sther- 
Idsungsmittel bei einer Temperatur zwischen -78 und ^30 
umsetzt, die dabei erhaltenen Verbindungen der Formel I, bei 
denen die Substituenten Y und R^ fiir Wasserstoff stehen, ge- 
wiinschtenfalls zu den entsprechenden 3-Acylverbindungen oxydiert, 
bei denen die Substituenten Y und R^ zusammen eine Kohlenstof f- 
Sauerstof f-Doppelbtndung bilden, die dabei erhaltenen 3-Acyl- 

2- cephemverbindungen gewunschtenf alls in die entsprechenden 

3- Cephemverbindungen uberfiihrt, die dabei erhaltenen 3-Acyl- 
2- (oder -3) cephemverbindungen zur Herstellung der entsprechen- 
den Lactone, bei denen Y eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
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besitzt, gewunschtenfalls mit einem Grignard-Reagens der Formal 
YMgX urnsetzt/ von irgendwelchen dabei erhaltenen Verbindungen 
der Formel I mit einer 7-Acylaminoseitenkette zur Bildung von 
Verbindungen, bei denen der Substituent fiir Wasserstoff steht^ 
diese Seitenkette gev/iinschtenfalls abspaltet und gegebenenf alls 
die esterbildende Carbonsaureschutzgruppe zur Bildung der freien 
Sauren, bei denen der Substituent R^ fiir Wasserstoff steht, ab- 
spaltet. 

Bei der obigen Definition der Verbindungen der Formel I bezieht 
sich die Angabe C^-Cg-Alkyl beispielsweise auf Methyl, Jithyl, 
n-Propylr n-Butyl, Isobutyl, Pentyl, n-Hexyl oder Cyclohexyl. 
Unter C^-C^-Alkenyl werden ungesattigte Kohlenwasserstof fketten 
verstanden* wie Propenyl (Allyl) , Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, 
Cyclohexenyl oder Heptenyl. Die Angabe Halogenmethyl bezieht 
sich beispielsweise auf Chlormethyl^ Brommethyl oder Jodmethyl. 
Unter C^-Gg-^Alkoxy werden beispielsweise Methoxy, Xthoxy, Iso- 
propoxy, tert.-Butoxy , Neopentoxy oder Cyclohexyloxy verstanden. 

Steht bei obiger Definition der Substituent R" fur substituiertes 
Phenyl, dann kann es sich hierbei um folgende Reste handeln: 
mono- Oder disubstituiertes Halogenphenyl, wie 4-Chlorphenyl, 
2,6-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl|. 3 ,4-Dichlor phenyl , 3-Chlor- 
phenyl , 3-Brompheny 1 , 4 -Brompheny 1 , 3,4 -Dibrompheny 1 , 3 -Chlor- 
4-f luorphenyl oder 2-Fluorphenyl, Mono- oder Dihydroxy phenyl, wie 
4 -Hydroxy phenyl, 3-Hydroxyphenyl oder 2 ,4-Dihydroxyphenyl , Mono- 
nitrophenyl, wie 3- oder 4-Nitrophenyl, Cyanophenyl, wie 4-Cyano- 
phenyl, mono- oder disubstituiertes Niederalkylphenyl , wie 
4-Methylphenyl , 2 , 4-Dimethylphenyl , 2-Methylphenyl , 4 -Isopropy 1- 
phenyl, 4-Sthylphenyl oder 3-n-Propylphenyl oder einen mono- oder 
disubstituierten Niederalkylpheny lather , wie 2 ,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Methoxyphenyl , 3-Xthoxyphenyl , 4-Isopropoxyphenyl , 4-tert . - 
Butoxyphenyl oder 3-]ithoxy-4-methoxyphenyl, Ferner kann der 
Substituent R" fiir disubstituiertes Phenyl stehen, bei dem 
die Substituenten verschieden sein konnen, wie beispielsweise 
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bei 3-Methyl-4-hydroxyphenyl, 3-Chlor-4-hydroxyphenyl , 2-Methoxy- 
4-bromphenyl , 4-Xthyl-2-hydroxyphenyl, 3-Hydroxy-4-nitrophenyl 
Oder 2-Hydroxy-4-chlorphenyl . 

Die in obiger Definition verwendete Angabe geschiitztes Amino 
bezieht sich auf Aminogruppen , die mit einer ublichen Amino- 
blockiergruppe geschiitzt sind, wie tert .-Butoxycarbonyl 
(tert.-BOC), Benzyloxycarbonyl , 4-Methoxybenzyloxycarbonyl ^ 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, dem 
aus Methylacetoacetat gebildeten 1 -Carbomethoxy-2-propenyl 
Oder Trimethylsilyl. Ferner lassen sich auch Aminoschutz- 
gruppen verwenden, wie sie beispielsweise von J. W. Barton 
in "Protective Groups in Organic Chemistry," J. F. W. McOmie, 
Ed., Plenum Press, New York, N.Y., 1973, Kapitel 2, beschrie- 
ben sind. 

Die Angabe geschutztes Hydroxy bezieht sich auf mit einer 
Hydroxygruppe gebildete leicht abspaltbare Gruppen, wie For- 
myloxy, Chloracetoxy, Benzyloxy, Benzhydryloxy , Trityloxy, 
4-Nitrobenzyloxy oder Trimethylsilyloxy . Auch andere Hydroxy- 
schutzgruppen gehoren hierzu, wie beispielsweise die von C. B. 
Reese in "Protective Groups in Organic Chemistry", oben, Kapi- 
tel 3, beschriebenen Schutzgruppen. 

Die Angabe geschatztes Carboxy bezieht sich auf eine Carboxy- 
gruppe, die mit einer iiblichen esterbildenden Carboxy schutzgrup- 
pe geschUtzt ist, wie man sie beispielsweise zur Blockierung 
Oder zvim Schutz der Carbonsaurefunktionalitat verwendet, wahrend 
an anderen funktionellen Stellen der Verbindung Umsetzungen vor- 
genommen werden. Solche geschutzte Carboxygruppen zeichnen sich 
dadurch aus, daS sie sich unter Bildung der entsprechenden 
freien Carbonsauren ohne weiteres hydrolytisch oder hydrogeno- 
lytisch abspalten lassen. Beispiele fur Carbonsaureschutz- 
gruppen sind tert .-Butyl, Benzyl, 4-Methoxybenzyl , Cj-Cg-Al- 
kanoyloxymethyl , 2-JodMthyl, 4-Nitrobenzyl, Diphenylmethyl 
(Benzhydryl) , Phenacyl, p-Halogenphenacyl, Dimethylallyl oder 
2,2,2-Trichlorathyl. Die Art solcher esterbildender Gruppen 



ist nicht kritisch, sofern der dadurch entstandene Ester bei 
den im folgenden beschriebenen Reaktionsbedingungen . stabil ist. 
Als Carbonsaureschutzgruppen eignen sich ferner auch solche, 
wie sie beispielsv;eise von E. Haslam in "Protective Groups 
in Organic Chemistry", oben, Kapitel 5 beschrieben sind. 
Bevorzugte Carbonsaureschutzgruppen sind Benzhydryl, Dimethyl- 
allyl/ tert. -Butyl, 4-Methoxybenzyl und 2-Jodathyl, und ins- 
besondere Benzhydryl, 4-Methoxybenzyl und tert. -Butyl • 

Die obigen Definitionen stellen keine erschopf enden Def ini- 

tionen der Hydroxy-, Amino- und Carboxyschutzgruppen dar . 

Die Funktion solcher Gruppen ist ein Schutz der reaktions- 

fahigen f unktionellen Gruppen wahrend der Herstellung der 

gewiinschten Produkte und die Moglichkeit ihrer Entfernung 

ohne Beeintrachtigung des restlichen Molekuls. Eine Reihe 

solcher Schutzgruppen ist dem Fachmann bekannt, und es lassen 

sich hierdurch ohne wei teres auch andere Schutzgruppen finden, 

die sich genauso gut bei dem erfindungsgemaSen Verfahren 

und den entsprechenden Verbindungen einsetzen lassen. In den 

besonders verwendeten Schutzgruppen wird daher vorliegend 

nichts Neues oder Erf inderisches gesehen. 

O 
It 

Typisqhe Acylgruppen der Formel R'-C- sind beispielsweise 

Acetyl, Propionyi, Butyryl, Hexanoyl, Heptanoyl, 2-Pentenoyl, 

Acryloyl, 5-Aminoadipoyl, Chloracetyl oder Bromacetyl. 

O 
II 

Typische Acylgruppen der Formel R"-C- sind beispielsweise 
Benzoyl, 2 ,6-Dimethoxy benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methyl- 
benzoyl, 3 ,4-Dichlorbenzoyl, 4-Cyanobenzoyl, 3-Brombenzoyl, 

3- Aminobenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl . 

0 
If 

Beispiele fiir Acylgruppen der Formel R'-C-, falls der Substi- 
tuent R' einen Rest der Formel R"-(A)^-CH2- bedeutet und m 
fur O steht, sind Cyclohexa-1 ,4 -dien-1 -acetyl, Phenylacetyl , 

4- Chlorphenylacetyl, 3-HydroxyphenylaGetyl , 3-Cyanophenyl- 
acetyl , 4-Hydroxy-3-methylphenylacetyl , 4-Bromphenylacetyl , 
4-)ithoxyphenylacetyl, 4-Nitrophenylacetyl oder 3 ,4-Dimethoxy- 
phenylacetyl . Steht der Index m in obiger Formel fur 1 und 
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bedeutet das Syinbol A darin Sauerstoff , dann sind Beispiele 
solcher Acylgruppen Phenoxyacetyl, 3-Hydroxyphenoxyacetyl, 
4-Chlorphenoxy acetyl, 3 ,4-Dichlorphenoxyacetyl , 2-Chlorphenoxy- 
acetyl , 4-Methoxyphenoxyacety 1 , 2-Xthoxyphenoxyacety 1 , 3,4- 
Dimethylphenoxyacetyl , 4-Isopropylphenoxyacetyl , 3-Cyano- 
phenoxyacetyl Oder 3-NitrophenoxyacetyL . Steht der Index m 
in obiger Formel fiir 1 und bedeutet das Symbol A Schwefel, 
dann sind Beispiele solcher Phenylthioacetylgruppen Phenyl- 
thioacetyl, 2 ,5-Dichlorphenylthioacetyl , 3-Chlor-4-f luor- 
phenylthioacetyl r 4-Cyanophenylthioacetyl oder 3-Broinphenyl- 
thioacetyl . 

Beispiele fiir Acylgruppen / bei denen der Substituent R' 
ein substituiertes Arylalkyl der Formel 



ist, sind die hydroxysubstituierten Arylalkylreste, wie 2- 
Hydroxy-2-phenylacetyl der Formel 



H 



R 



W 




OH 



Oder 2-Formyloxy-2-phenylacetyl der Formel 




0 



OCHO 



^ ^ IV*, 



und ahnliche am Phenylring substituierte Reste, wie 2-Hy- 
dr oxy " 2 - ( 4 -me thoxy pheny 1 ) ac e ty 1 , 2 -Hydroxy -2 - ( 3 -ch lor - 4 -hy - 
droxyphenyl) acetyl, 2-Formyloxy-2" (4-hydroxyphenyl) acetyl, 
2-Hydroxy-2-(3-broinphenyl) acetyl, 2-Formyloxy-2- (3 ,5-dichlor- 
4-hydroxyphenyl) acetyl, 2-Forinyloxy-2- (3-chlor-4-methoxyphenyl) 
acetyl oder 2-Hydroxy-2" (3-chlorphenyl) acetyl . 

Typische Acylreste, bei denen der Substituent R* fur durch 
Carboxy- oder Alkoxycarbonyl substituiertes Arylalkyl steht, 
sind beispielsweise 2-Carboxy-2"phenylacetyl, 2-tert •-Butoxy- 
carbonyl-2-phenylacetyl, 2-Benzyloxycarbonyl-2- (4-chlorphenyl) - 
acetyl, 2-Carboxy-2- (4-methoxyphenyl) acetyl oder 2-Carboxy-2- 
(3-ni«trophenyl) acetyl . 

Steht der Substituent R* fur aminosubstituiertes Arylalkyl 
oder ein Derivat hiervon, dann sind Beispiele solcher Acyl- 
gruppen 2-Ainino-2-phenylacetyl , 2-Ainino-2- (1 ,.4-cyclohexadien- 

1- yl) acetyl, 2-tert. -But oxycarbonylairiino-2-pheny lace tyl oder 

2- Ainino-2- (4 -hydroxy phenyl) acetyl . 



Typische Beispiele fiir den Acylrest der Formel R'-C-, falls 
der Substituent R* Heteroarylmethyl der Formel R'''-CH2-. 
bedeutet, sind 2-Thienylacetyl, 3-Thienylacetyl, 2-Furylacetyl , 
2-Thia2olylacetyl der Formel 



■t 




0 

It 

•CHaC- 



1-Tetrazolylacetyl der Formel 




0 
II 

•CHa-C 
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Oder 5-Tetrazolylacetyl der Pormel 

0 

— \ 

CHz-C— 

NH 

Die sekundaren Carbinolverbindungen der Formel I, die die 
Formel III 



0 
II 

R'CNK B 



III 



OOR OH 

5 



haben, werden hergestellt, indem man eine. Verbindung der 
eingangs genannten Pormel II mit etwa 3 Equivalent Grignard- 
Reagens der Pormel RjMgX in einem wasserfreien Xtherlosungs- 
inittel bei Tempera turen zwischen -78 und -30 °C tirasetzt, wo- 
bei die Substituenten R^, R* , R2 und R3 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, mit der MaBgabe, dafl der Substituent R5 
nicht fUr 4-Nitroben2yl stehen kann. Die Umsetzung von Grignard- 
Reagens mit Aldehyden oder Ketonen unter Bildung sekundMrer 
Oder tertiSrer Carbinole ist eine der bekannten synthetischen 
Reaktionen unter Verwendung von Grignard-Reagentien . Der Ein- 
satz solcher Reagenzien zur Herstellung von Carbinolen ist 
in der chemischen Literatur ausreichend dokumentier t . Solche 
carbanionischen Reagenzien wurden wegen der bekannten Labilitat 
des fl-Lactamringsystems in Gegenwart nukleophiler Mittel bis- 
her jedoch noch nicht bei fl-Lactamantibiotica eingesetzt. Es 
wurde jedoch nun gefunden, daB sich durch Erniedrigung der 
Reaktionstemperatur Grignard-Reagenzien fUr eine selektive 



Reaktion einer 3-Forrayl- oder 3-Acylcarbonylverbindung an 
einem Cephemringsystem verwenden lassen, ohne dafl dadurch 
der empfindliche B-Lactamring angegriffen wird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist eine allgemeine Reaktion 
und kann mit einer Reihe von 3-Formyl-2-cephem-Ausgangs- 
materialien durchgefiihrt warden. Bevorzugte Ausgangsmaterialien 
sind 3-Formyl-2-cepheme mit einer 7- (2-Thienylacetamido) seiten- 
kette, da solche Verbindungen leicht iiber das Cephalothin zu- 
ganglich sind. 3-Foriiiyl-2-cepheme mit anderen 7-Acylainino- 
seitenketten konnen jedoch genauso gut hergestellt und 
als Ausgangsmaterialien verwendet werden. 

Wegen der besonderen Art des Grignard-Reagens muQ das 
Verfahren unter wasserfreien Bedingungen durchgefUhrt wer- 
den. Zur Aufrechterhaltung wasserfreier Bedingungen wird die 
Umsetzung gewShnlich unter inerter Atmosphare, wie Argon 
Oder Stickstoff, durchgefiihrt. Man kann jedoch auch mit ande- 
ren weniger starken experimentiellen Verfahren arbeiten, durch 
die sich Feuchtigkeit von einem Reaktiongsgemisch ausschlies- 
sen laBt, ohne daB dadurch die Umsetzung nachteilig beeinfluBt 
wird . 

Beispiele bekannter Grignard-Reagenzien, die sich ftir das 
erfindungsgemaBe Verfahren verwenden lassen, sind C^-Cg-Alkyl- 
magnesiumhalogenide , wie Methylmagnesiumbromid, Xthylmagnesium- 
jodid, isopropylmagnesiumchlorid , n-Butylmagnesiumbromid, 
Cyclohexylmagnesiumbromid oder Naphthylmagnesiumjodid, Benzyl- 
magnesiumhalogenide unter EinschluB von Benzylmagnesiumchlo- 
rid, -bromid oder -jodid, Allylmagnesiumhalogenide, Vinyl- 
raagnesiurahalogenide und Xthinylmagnesiumhalogenide . Bevorzugte 
Grignard-Reagenzien sind beispielsweise G^-C^-Alkylmagnesium- 
halogenide, Benzylmagnesiumhalogenide und Phenylmagnesivim- 
halogenide. 
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Geeignete Atherlosungsmittel fur das erf indungsgemaBe Ver- 
fahren sind beispielsweise Diathy lather , Dipropylather , Di- 
isopropy lather / Dibutylather , Butylathy lather , Sthylenglycolr 
Dime thy lather, Dioxan Oder Tetrahydrof uran, Bevorzugte Lo- 
sungsmittel sind 1 ,4 -Dioxan, Diathy lather und Tetrahydro- 
furan. Vor allem verwendet man Tetrahydrof uran als Losungs- 
mittel . 

Die Umsetzxing der Grignard-Reagenzien mit 7-Acylamino-3-for- 
myl-2-cephem-4-carbonsauren und -estern kann bei Temperaturen 
im Bereich von etwa -78 bis etwa -30 ^C, vorzugsweise -73 bis 
etwa -50 , und insbesondere -78 bis. -60 *^C, vorgenommen 
werden . 

Die Reaktion ist normalerweise nach etwa 3 Minuten bis etwa 
1 Stunde beendet, und zwar je nach dera verwendeten Losungsmit- 
tel,. dem eingesetzten 3-Formyl-2-cephem/ dem verwendeten 
Grignard-Reagens und der zur Umsetzung angewandten Temperatur. 
Bei den bevorzugten Reaktionsbedingungen ist die Carbinolbin- 
dung im allgemeinen innerhalb von etwa 5 Minuten beendet. 

Nachdem die Umsetzung beendet ist und bevor man das Reaktions- 
geraisch auf iiber die eigentliche Reaktionstemperatur erwarmen 
laBt, wird das Gemisch mit einem Uberschufl einer wassrigen 
Saure, gewohnlich 1 n Chlorwasserstof f saure, angesauert* Dieses 
Vorgehen dient nicht nur zur Zerstorung von noch vorhandenem 
Grignard-Reagens und des als Zwischenprodukt auftretenden Oxy- 
magnesiumhalogenidkomplexes , sondern ebenfalls auch zum Neu- 
tralisieren irgendwelcher anionischer Stellen am CephemmolekUl , 
namlich am Kohlenstof f atom in Stellung 4 oder am Amid-NH, die 
durch das Grignard-Reagens ebenfalls gebildet werden diirften. 
Durch dieses Vorgehen wird die Moglichkeit unerwunschter Ne- 
benreaktionen wahrend der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 
vermieden oder stark herabgesetzt. 
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Maximale Ausbeuten an sekundaren Carbinolprodukten erhalt man 
durch Verwendung von etwa 3 Equivalent Grignard-Reagens je 
Equivalent 3-Formyl-2-cephem-Ausgangsinaterial • Das erfindungs- 
gemaBe Carbinolbildungsverf ahren kann auch mit weniger als 
3 Equivalent Grignard-Reagens durchgefiihrt werden. Die Aus- 
beuten an den gewiinschten Cephemcarbiholen sind dabei je- 
doch wesentlich niedriger. Andererseits kann man auch mit 
einem verhaltnismaflig hohen UberschuS, beispielsweise einem 
UberschuB von 5 bis 10 Equivalent Grignard-Reagens auf je 
1 Equivalent 3-Formylcephem arbeiten, wobei es nur zu einer 
ganz geringfiigigen nachteiligen Beeinf lussung der Umwandlung 
koramt, wenn man einen derartigen tiberschuB zerstort, bevor man 
das Reaktionsgemisch auf eine iiber der angewandten Trockeneis- 
Aceton-Temperatur liegende Temperatur erwarmen laBt. Es las- 
sen sich keine von einem Angrif f auf den B-Lactamring durch 
das Grignard-Reagens herriihrende Nebenprodukte beobachten^ 
was die Stabilitat dieses Ringsystems unter den beschriebenen 
Bedingungen zeigt. 

Als Nebenprodukte bei dem oben beschriebenen Verfahren werden 
ferner auch biologische wirksame hochkristalline Cephem-gamma- 
lactone der Forme 1 IV 




isoliert* Im allgemeinen ist die Ausbeute an solchen Lactonen 
wesentlich niedriger als diejenige des entstandenen Carbinols* 
Setzt man jedoch 4 ' -Nitrobenzyl-7-(2-thienylacetamido) -3- 
formyl-2-cephem-4-carboxylat mit Methylmagnesiurabromid unter 
den oben angegebenen Bedingungen urn, dann laBt sich lediglich 
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das tricyclische 7- {2-Thienylacetamido) -3- (1 -hydroxyathyl) - 
3-cephem-4-carbonsaurelacton isolieren . 

Die Isolierung des Cepheml actons und der sekundaren Carbi- 
nole erfolgt in Diastereqisomergemischen. Diese Gemische 
kSnnen entweder durch fraktionierte Umkristallisation oder 
durch sorgfaitige saulenchromatographische Fraktionierung auf- 
getrennt werden. Wird daher im folgenden von einem sekunda- 
ren Cephemcarbinol oder Lacton gesprochen, dann versteht man 
darunter ein Diastereoisomergemisch, sofern nichts anderes 
gesagt ist. 

Die bevorzugten Bedingungen und Verf ahren zur Herstellung 
der sekundaren Carbinole der Formel I werden in der folgenden 
Beschreibung der Herstellung von Benzhydryl-7-acetamido-3- 
(1-hydroxypropyl)-2-cephem-4-carboxylat zusairanengef aflt . Eine 
kalte Losung (-73 °C) von 10 itiMol Benzhydryl-7-acetaihido- 
3-formyl-2-cephem-4-carboxylat in 60 ml Tetrahydrofuran v?ird 
rait 30 raMol Xthylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 4 Minuten werden 10 ml 1 n Chlorwasserstof f saure zuge- 
geben, worauf man das Reaktionsgemisch auf etwa 0 °C koramen 
laBt. Das nach Waschen des Reaktionsgemisches mit verdiinnter 
Saure erhaltene Produkt wird uber Silicagel chromatographiert , 
wodurch man Benzhydryl-7-acetamido-3-(1-hydroxypropyl) -2- 
cephem-4-carboxylat als diastereoisoraeres Gemisch erhSlt. 
Die Isomeren konnen durch sorgfaitige Fraktionierung von- 
einander getrennt werden. Durch linger e Eluierung der Chro- 
matographensSule erhSlt man eine bestimmte Menge 7-Acetamido- 
3- (1-hydroxypropyl)-3-cephem-4-carbonsaurelacton (etwa 5 % 
Ausbeute, wenn man von einem Benzhydrylester ausgeht) als 
Nebenprodukt der Grigneird-Reaktion. 

Unter Einsatz entsprechend substituierter 7-Methoxy-3-formyl- 
2-cepheme als Ausgangsmaterialien stellt roan nach dem oben 
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beschriebenen Verfahren die entsprechehden sekundaren 7-Acyl- 
amino-7-inethoxycarbinole her- 

Beispiele fiir sekundare Cephemcarbinole der Formel I sind 
folgende: 

Dimethylallyi-7-acetainido-7-methoxy-3- (alpha-hydroxybenzyl) - 

2- cephem-4-carboxylat , 

Ben2hydryl-7-phenoxyacetainido-3-(l-hydroxypropyl) -2-cephem- 
4-carboxylat, 

tert .-Butyl~7-(2-tert .-butoxycarbonyl-2-phenylacetamido) - 

3- (l-hydroxy-2-phenyLathyl) -2-cephein-4-carboxylat 

7--Phenylacetainido-3- ( 1 -hydroxyathyl) -2-cephem-4-carbonsaure , 

4 * -Methoxybenzyl-7- (5-tetrazolylacetamido) "-7"niethoxy-3- 
(1-hydroxyallyl) -2-cepheni-4-carboxylat , 

Benzhydryl-?- (2 ,5-dichlorphenylthioacetamido) -3- ( 1 -hydroxy- 
2-methylpropy 1) -2-cephem-4 -carboxy lat , 

2 •-Jodathyl-7-/^4- (4-nitrobenzyloxycarbonylaniino) -4- (4- 
nitrobenzy loxycarbony 1 ) valeraitiido/-7 -methoxy-3-r ( a Ipha- 
hydroxybenzyl) -2-cephem-4 -carboxylat , 

Benzyl-7- (2- jodacetamido) -^3- ( 1 -hydroxybutyl) -^2-cephem- 

4- carboxylat , 

Benzhydryl-7-^2- (1 ,4-c; izlohexadienyl) -2-aininoacetaTnido/-7- 
inethoxy3- (l-hydroxy-2-phenylathyl) -2-cephein-4-carboxylat , 

4 ' -I'lethoxybenzyl-7 -phenyl thioacetamido-3 -cyclohexy Ihydroxy- 
inethyl-2-cephein-4 -carboxylat , 
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tert •-Butyl-7- (2-benzyloxy-2-pheny lacetamido) -3- ( 1 -hydroxy- 
2-methylpropyl) -2-cephem-4-carboxylat , 

Dimethylallyl-7- (4-trif luormethylphenylacetamido) -3 - ( 1 - 
hydroxyathyl) -2-cephera^4-carboxylat , 

Diinethylallyl-7-{2-thienylacetamido) -7-methoxy-3-cyclohexyl- 
hydroxymethyl-2-cephem-4-carboxylat, 

Benzhydryl-7-" (2-f urylacetamido) -3- (alpha-hydroxybenzyl) - 
2-cephem-4-carboxylat , 

Ben2hydryl-7 - (4-nitrobenzyloxycarbonylaniino) -3 - ( 1 -hydroxy- 
Sthyl) -2-cephein-4-carboxylat r 

7-Chloracetaiaido-3- ( 1 -hydroxypropyl) -2-cephein-4-carbonsaure , 

tert .-Butyl-7 -/^2- (4-nitrobenzyloxycarbonylamino) -2-phenyl- 
acetamidoJL/ -3-(1-hydroxy-2-phenylathyl)-2-cephem-4-carboxylat, . 

4 • -Methoxybenzyl-7- (4-chlorphenoxyacetainido) -3 - ( 1 -hydroxy- 
pentyl) -2-cepheni-4-carboxylat, 

Benzhydryl-7-{2-thiazolylacetamido) -3- (1 -hydroxyathyl) -2- 
cephem-4-carboxy lat , 

Dimethylallyl-7-propionamido-7-methoxy-3- ( 1 -hydroxy-2- 
phenyiathyl) -2-cephem-4-carboxylat , 

tert •-Butyl-7- {4-inethoxyphenylacetamido) -3- (alpha-hydroxy- 
benzyl) -2-cephem-4-carboxylat, 

Benzhydry 1-7-/2- (tert .-butoxycarbonylainino) -2- (4 -hydroxy- 
phenyl) acetainido/-3- ( 1 -hydroxyathyl) -2-cephera-4-carboxylat und 

Dimethylallyl-7- (3-thienylacetainido) -7-methoxy-3- (1 -hydroxy- 
2-methylpropyl) -2-cephem-4-carboxylat . 
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Die von solchen Cephem-gamma-lactonen abgeleiteten Carbinolen 
sind ebenfalls wiederum Beispiele biologisch wirksamer Ce- 
phem-gamma-lactone der Formel I, die sich nach den oben be- 
schriebenen Verfahren herstellen lassen. 

Die sekundaren 7-Aminocephemcarbinole werden aus entsprechen- 
den 7-{4-Nitrobenzyloxycarbonylaraino)cephemderivaten herge- 
gestellt, indem man den Carbamatrest nach einem zweistufigen 
Verfahren abspaltet, wobei man zuerst in Gegenwart eines 
Palladiximkatalysators hydriert und dann die reduzierte Sei- 
tenkette unter milden sauren Bedingungen abspaltet. Die 
ublichen Verfahren zur Abspaltung von 7-Acylaininoseiten- 
ketten unter Verwendung von Phosphorpentachlorid werden 
wegen der Reaktionsfahigkeit der sekundaren Carbinolf unktio-- 
nalitat unter solchen Reaktionsbedirigungen nicht bevorzugt. 

Die 2-Cephemverbindungen der Formel I, die am in Stellung 3 

befindlichen Kohlenstof fatom iiber eine sekundare Carbinol- 

funktionalitat verfiigen, eignen sich als Zwischenprodukte 

zur Herstellung der entsprechenden 3-^Acylverbindungen. Die 

MaSnahmen, mit denen die oben beschriebenen 2-Cephem-3- 

sekundaren-carbinole zu den entsprechenden 3-Acyl-2-cephem- 

derivaten oxydiert werden konnen, sind identisch mit denjeni- 

gen, wie sie zur Herstellung der 3-Formyl-2-cephem-Au5gangs- 

2 

materialien aus den entsprechenden Delta -Desacetylcephalo- 
sporinen bekannt sind. Als Oxydationsmittel wird dabei Chrom- 
trioxid in Schwef elsaure/Wasser , das man normalerweise als 
Jones-Reagens bezeichnet, bevorzugt. Wahlweise kann man 
auch Mangandioxid verwenden. In US-PS 3 351 596 wird die 
Verwendung solcher Oxydationsmittel zur Umwandlung von 
Delta'^-Desacetylcephalosporinestern in 3-Formyl-3-cephemester 
beschrieben. Die darin beschriebenen MaBnahmen lassen sich 
genauso gut auch auf die Umwandlung der oben erwahten 2-Ce- 
phem-C-3-sekundaren-carbinole in ihre entsprechenden 3-Acyl- 
2-cephemverbindungen anwenden. Im allgemeinen wird die Oxy- 
dation der sekundaren Carbinole der Formel I jedoch bei 
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hoheren Temperaturen als den in obiger US-PS beschriebenen 
Temperaturen vorgenommen. Die Oxydation sekundarer 2-Cephein- 
carbinole in 3-Acylcarbinole wird gewohnlich bei Ra\imtem- 
peratur in Acetonmediiam durchgef tihrt , indent man das sekun- 
dare Cephemcarbinol mit einem geringen tiberschufl Jones- 
Reagens umsetzt, Nach 15 bis 30 Minuten setzt man zur Zer- 
stSrung irgendwelchen Chromsaureiiberschusses ein Volumen 
Isopropanol zu. Das gewtinschte 3-Acyl-2-cephem lafit sich 
dann durch iibliche Isolierungs- und Reinigungsverf ahren in 
hoher Ausbeute gewinnen. 

Wahlweise kann die Oxydation der sekundaren Cephemcarbinole 
auch mit iiberschussigem Mangandioxid , das man nach dem in 
J. Chera. Soc. 2189 (1953) beschriebenen Verfahren aktiviert 
hat, in riickf lieBendem Chloroform vorgenommen werden. 

Die oben beschriebenen Oxydationen konnen an sekundaren 

2- Cephemcarbinolen vorgenommen werden, die am in Stellung 4 
befindlichen Kohlenstof fatom entweder Uber eine Carbonsaure 
Oder tiber eine estergeschUtzte CarbonsSuregruppe verfQgen. 
FUhrt man die Oxydation mit der freien.SSure durch, dann 
wird die entstandene 3-Acyl-2-cephemsaure vorzugsweise ver- 
estert, bevor man die Doppelbindung unter Bildung der 3-Acyl- 

3- cephemverbindungen isomerisiert, was durch das bekannte 
Oxydations-Reduktions-Verf ahren erfolgen kann, das im folgenden 
kurz beschrieben wird. 

Die OberfUhrung der 3-Acyl-2-cephemverbindungen in die ent- 
sprechenden 3-Cephemderivate erfolgt nach einem in der Cephalo- 
sporinchemie wohl bekannten Oxydations-Reduktions-Verf ahren. 
Im allgemeinen wird dieses Verfahren durchgef Uhrt , indem man 
zuerst die 2-Cephemverbindung mit beispielsweise m-Chlorper- 
benzoesSure unter Bildung des entsprechenden 3-Cephem-1-oxid- 
derivats oxydiert und dieses dann unter Verwendung einer 
dreiwertigen Phosphorverbindung, wie Phorphortrichlorid oder 
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Phosphortribroraid , praktisch zur 3-Cephemverbindung redu- 
ziert, wobei man als Losungsmittel fur die Reduktion vor- 
zugsweise Dimethylformamid einsetzt. Die Anwendung die- 
ses Oxydations-Reduktions-Verf ahrens auf die oben beschrie- 
benen sekundaren Carbinole fuhrt jedoch vorwiegend zur Bil- 
dung von Lactonen. 

Eine andere Methode zur Herstellung der 3-Acylcepheinderivate 
der Formel I besteht in der Umsetzung carbanionischer Reagen- 
zien, wie Grignard-Reagenzien (R^MgX) , oder von Alkyllithium- 
reagenzien (RgLi) bei mSBiger Teraperatur mit einem 3-Carboxy- 
cephemsaurehalogenid oder gemischen Anhydridderivat der 
Formel. 



0 
II 



R'-CNK ^ 



I 



OOR 

s 



worin die Substituenten R" und die oben angegebenen Be- 
deutungen haben und das Symbol B fur Chlor, Brom oder C2-C^- 
Alkylcarbonyldioxy steht, wie Methylcarbonyldioxy , Xthyl- 
carbonyldioxy, Isopropylcarbonyldioxy ^ Isobutylcarbonyldioxy 
Oder sec •-Butylcarbonyldioxy . Die Umsetzung carbanionischer 
Reagenzien mit gemischten Carbonsaureanhydriden und Saure- 
chloridderivaten unter Bildung von Ketonen ist in der che- 
mischen Literatur beschrieben /siehe beispielsweise Margaret 
J. Jorgenson, "Organic Reactions," Band 18, John Wiley and 
Sons, Inc., New York, N.Y., 1970, Seite 1; J. Amer. Chem. 
Soc. 94,. 5106 (1972); Tetrahedron Letters 4647 (1970) oder 
Tetrahedron Letters 829 (1971)/. Im allgemeinen wurden 
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diese carbanionischen Reagenzien aus den oben angegebenen 
Griinden zur chemischen Umwandlung von Cephemderivaten jedoch 
nicht verwendet. 

Es ist jedoch jetzt bekannt, daB sich die Umsetzung dieser 
carbanionischen Reagenzien mit aktivierten 3-Carboxycephem- 
zwischenprodukten (Saurechloriden oder gemischten Saure- . 
anhydriden) unter den gleichen Bedingungen durchfuhren I'dBt, 
wie sie oben fur das erf indungsgemSOe Verfahren beschrieben 
worden sind. Ein typisches derartiges Verfahren ist die Um- 
setziang von Ben2hydryl-7-phenylacetaitiido-3-chlorcarbonyl-3- 
cepheia-4-carboxylat mit n-Butyllithium. Eine Xtherlosung aus 
3 Xquivalent n-Butyllithium wird zu einer Losung von 1 inMol 
Benzhydryl-7-phenylacetamido-3-chlorcarbonyl-3-cephem-4- 
carboxylat in 30 ml Tetrahydrofuran bei -73 °C gegeben. 
Nach etwa 5 Minuten werden 10 ml 1 n Chlorwasserstoff saure 
zugesetzt, worauf man das angesauerte Geraisch auf etwa O °C 
komraen laBt. AnschlieBend gibt man Xthylacetat zu und 
wascht das erhaltene Gemisch zuerst mit verdUnnter Chlor- 
wasserstoff saure und dann mit Salzlosung, worauf man es iiber 
wasserfreiem Natriumsulfat trocknet. Durch chromatographische 
Reinigung erhalt man dann Benzhydryl-7-phenylacetamido-3-valeryl- 

3- cephem-4-carboxylat . 

Typische 3-Acyl-3-cephemester der Formel I sind folgende: 

Dimethylallyl-7- (3-nitrobenzaraido) -3-propionyl-3-cephem- 

4- carboxylat , 

Benzhydryl-7-£2r (4-nitrobenzyloxycarbonylamino) -2- { 1 ,4- 
cyclohexadienyl) acetamido/-3-phenylacetyl-3-cephem- 
4-carboxylat , 

tert.-Butyl-7-(3-furylacetamido) -3- (2-methylpropionyl) - 
3-cephem-4-carboxy lat , 

4 ' -Methoxybenzy l-7-bromacetamido-7-methoxy-3-benzoyl- 
3-cepherr-4- ■•.ar.b;-;.'!; •■ i.; ■-. , 
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2 • -Jodathyl-7- (4-inethylphenylacetainido) -3-cyclohexylcarbonyl- 
3-cephem-4-carboxylat , 

Benzhydryl-7-{5-tetrazolylacetaniido) -3- (2-methylbutyryl) - 

3- cephem-4-carboxy lat , 

Benzhydryl-7-cyanoacetaraido-3-propenoyl-3-cephem-4-carboxylat, 

tert»-Butyl-7-(2-thienylacetamido) -3-valeryl-3-cephem- 

4- carboxylat und 

2 • -jodathyl-7-/2-benzoyloxy-2- (4-hydroxyphenylacetaInido)_/- 
7 -me thoxy- 3-benzoy 1 - 3 -c ephem- 4 -c arboxy la t . 

Grignard-Reagenzien der Formal YMgX reagieren unter den beim 
erfindungsgemasen Verfahren angewandten Bedingungen mit den 
oben beschriebenen 3-Acyl-2 (oder 3) -cephemestern- langsam unter 
Bildung der biologisch wirksamen gamma-Lactone der Formel I, bei 
denen sich die Doppelbincung lediglich in der Delta -Stellung 
befindet und bei denen der Substituent Y eine andere Bedeutung 
als Wassersfcoff hat. 

Da die Grignard-Reagenzien mit den Ketonderivaten langsamer 
reagieren als mit den entsprechenden Aldehyden, betragt die 
Umsetzungszeit notwendigerweise etwa 4 5 Minuten bei etwa 
-75 °C. Es gibt keinen .Beweis daftir, daB das Grignard-Reagens 
den fl-Lactamring angreift. 

Typische biologisch wirksame Cephem-gamma-lactone , die durch 
die Umsetzung von Grignard-Reagenzien mit 3-Acylcephemen er- 
haitlich sind, sind folgende: 

7-Phenylacetamido-3- (1-hydroxy-1-methylpropyl) -3-cephem-4- 
carbonsaurelacton , 

7-Acetamido-7-methoxy-3- ( 1 -hydroxy-1 -phenylathyl) -3 - 
capharo-4-carbonsaurelacton , 
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7- (2-Furylacetamido) -3- ( 1 -hydroxy-1 -athylpropyl) - 
3-cephein-4-carbonsaiirelacton , 

7-^2- (2-CarbcHnethoxyphenyl) acetainido/-3- ( 1 -hydroxy- 
l-methyiathyl) -3-cephein-4-carbonsaurelacton und 

7- (3-Bromphenoxyacetamido) -7-methoxy-3- ( 1 -hydroxy-1 - 
benzylpropy 1) -3-cephem-4-carbonsaurelacton . 

Die Urawandlxing der 7-Acylamido- (7-methoxy) -3-acyl-3- 
cephem-4-carbonsaureester in die biologisch wirksamen 
7-Acylamino- (7-methoxy) -3-acyl-3-cephem-4-carbonsauren 
erfolgt entweder durch direkte einfache Abspaltung der 
am Kohlenstoffatom 4 befindlichen Carbonsaureesterschutz- 
gruppe oder indirekt, indem man vor einer solchen Deesterung 
zuerst die 7-Acylaminogruppe modifiziert. 

Beiro Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel I kann man von Ausgangsmateri alien ausgehen, die iiber fiir 
das prSparative Verfahren besonders bevorzugte Seiten- 
ketten verftigen (wegen der gUnstigen Verfiigbarkeit oder Sta- 
bilitat bei den angewandten Reaktionsbedingungen) und solche 
Seitenketten dann spSter abspalten oder durch andere fQr eine 
maximale biologische AktivitSt besonders bevorzugte 7-Acyl- 
aminoseitenketten ersetzen. Die als Zwischenprodukte auftre- 
tenden 7-Aniino- (7-raethoxy) -3-acyl-3-cephem-4-carbonsaureester 
(oder die entsprechenden 2-Cephemverbindungen) werden her- 
gestellt, indem man irgendeines der bekannten Amidspaltver- 
fahren auf die entsprechenden 7-Acylaminoverbindungen an- 
wendet. So ISBt sich beispielsweise ein 7-Acylamino-3-acyL- 
3-cephem-4-carbonsaureester durch das bekannte Verfahren 
unter Verwendung von PCl5/Pyridin:Alkohol:Wasser nach den 
Angaben der US-PS 3 697 515 spalten. Wahlweise kann man 
hierzu auch ein Nitrosylchloridspaltverf ahren heranziehen. 
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wie es beispielsweise in US-PS 3 261 832 beschrieben ist* Andere 
Abspaltverfahren fiir 7-Acylseitenketten von Cephalosporinen 
sind beispielsweise in US-PS 3 272 809 und 3 507 860 beschrie- 
ben. Verwendet man zur Herstellung der 3-Acylcepheme Cepheme 
mit einem Carbamatsubstifcuenten am Kohlenstof f atom in Stel- 
lung 7/ wie beispielsweise mit 4-NitrobenzyloxycarbpnylaminO/ 
dann lassen sich die entsprechenden Aminoester wahlweise 
auch durch Spaltung solcher Carbamate nach bekannten Metho- 
den herstellen. Die Umsetzung eines Benzhydryl-7- (4-nitro- 
benzyloxycarbonylamino) -7-methoxy-3-benzoyl-3-cephem-4-car- 
boxylats zu einem Benzhydryl-7-amino-7-methoxy-3-benzoyl-3- 
cephem-4-carboxylat erfolgt so beispielsweise nach einem 
Zweistufenverfahren, das in einer milden Reduktion der 4-Ni- 
trobenzyloxycarbonylaminogruppe mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Palladiumkatalysators unter Bildung eines Reduktions- 
zwischenprodukts erfolgt, aus dem man anschlieSend unter mil- 
den sauren Bedingungen die reduzierte Seitenkette abspaltet. 

Beispiele fiir erf indungsgemaSe Kernester sind folgende: 

Benzhydryl-7-amino-3-propionyl-3-cephem-4-carboxylat, 

tert •-Butyl-7-amino-7-methoxy-3-acetyl-3-cephem-4-carboxylat, 

Dimethylallyl-7~amino-3- (2-methylpropionyl) -3-cephem- 
4-carboxylat, 

2' -Jodathyl-7-amino-3-phenyiacetyl-2-cephem-4-carboxylat/ 

4 ' -Methoxybenzyl-7-amino-7-meth;oxy-3-benzoyl-3-cephem- 
4-carboxylat, 

Benzhydryl-7-amino-3-butyryl-3-cephem-4-carboxylat , 

4 • -Methoxybenzyl-7-amind-3-propenoyl-3-cephem-4-carboxylat , 

tert »-Butyl-7-amino-3-cyclohexylcarbonyl-3-cephem- 
4-carboxylat/ 
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Dimethylallyl-7-amino-7-methoxy-3-acetyl-2-cephem- 
4-carboxylat und 

Ben2hydryl-7-amino-3-phenylacetyl-3"cephem-4-carboxylat. 



Die entsprechenden 7-Amino- (7-inethoxy) -3-acetyl-3-cephem- 
4-carbonsauren, namlich die Kernsauren der Formel I, konnen 
hergestellt werden, indem man entweder die oben beschriebenen 
Aminoester entestert oder indem man das am Kohlenstof f atom 7 
befindliche Carbamat spaltet, wozu man beispielsweise von 
einer 7- (4-Nitroben2yloxycarbonyLamino) -3-aGyl-3-cephem-4- 
carbonsaure ausgeht (die durch Entesterung des entsprechenden 
Esters hergestellt wird) . Die Abspaltung der am Kohlenstof f- 
atom 4 befindlichen Carbonsaureesterschutzgruppe wird im 
folgenden beschrieben. 

Typische Kernsauren der Formel I sind: 
7-Amino-7-methoxy-3-acetyl-3-cephem-4-carbonsaure, 
7 -Amino- 3-pheny lace ty 1-3 -cephem-4 -car bonsaure, 
7-Amino-3-ben2oyl-3-cephem-4-carbonsaure/ 

7-Amino-7-methoxy-3- (2-methylpropionyl) -3-cephem-4-carbonsaure, 

7-Amino-3-butyryl-3-cephem-4-carbonsaure und 

7-Amino-3- (2-methylbutyryl) -3-cephem-4-carbonsaure. 

Die Aminosauren werden entweder in Form ihrer Zwitterionen 
Oder normalerweise auch in Form ihrer Saureadditionssalze 
Oder Alkalisalze isoliert, und zwar je nach dem pH-Wert 
des Mediiams, aus dem sie isoliert werden. 
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Die oben beschriebenen Kernsauren oder Kernester sind wert- 
volle Zwischenprodukte zur Herstellung derjenigen biolo- 
gisch wirksamen 7-Acylamino- (7-methoxy) -3-acyl-3-cephem- 
4 -carbon sauren der Formel I, die wegen ihrer antiraikro- 
biellen Wirksamkeit bevorzugt sind. 

Die Acylierung der Kernsauren oder der Kernester kann nach 
Verfahren vorgenotnmen werden, wie die zur Acylierung anderer 
Cephalosporinkerne, vrie 7-ACA oder 7-ADCA, bekannt sind. Hier- 
zu kann man den Kernester beispielsweise mit einem Saurehalo- 
genid oder einem gemischten Anhydridderivat der SSure umsetzen. 
Wahlweise kann man nach bekannten Verfahren auch eine Kernsaure 
Oder einen Kernester durch Umsetzen mit einer Carbonsaure in 
Gegenwart eines Kondensationsraittels, wie Dicyclohexylcarbo- 
diiraid oder 2-Xthoxy-N-athoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin 
(EEDQ) , rait einer der gewunschten Acylgruppe entsprechenden 
Carbonsaure acylieren. Die am Koh lens toff a torn in Stellung 4 
befindliche Carbonsaureesterschutzgruppe der auf diese Weise 
hergestellten acylierten Verbindungen wird dann nach einem der 
im folgenden beschriebenen Verfahren entfernt. Schutzgruppen 
fur Funktionalitaten an der Seitenkette, beispielsweise das 
zum Schutz einer Amino- oder Hydroxygruppe verwendete tert.- 
Butoxycarbonyl oder 4-Nitroben2yloxycarbonyl , konnen ent- 
weder gleichzeitig oder im AnschluB daran durch bekannte 
Verfahren abgespalten werden. 

Im allgemeinen lassen sich die Kernsaurederivate nach Methoden 
acylieren, wie sie bereits zur Acylierung von 6-APA, 7-ACA and 
7-ADCA angewandt werden. Eine derartige Methode besteht in der 
Zugabe eines S^urechlorids zu einer Suspension aus der Amino- 
saure and Harnstoff in Aceton. Wahlweise kann man die Kernsaure 
auch mit einem Saureanhydridderivat der Seitenkettensaure in 
einem inerten wasserfreien organischen Losungsmittel, wie 
Aceton, Xthylacetat/ Methylenchlorid oder Acetonitril, in 
Gegenwart einer Base, wie Natriumbicarbonat , Pyridin, Triathyl- 
amin oder N-Methylraorpholin, umsetzen. Ferner laBt sich das 
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Aminosaurederivat zu der entsprechenden Acylaminosaure acylieren, 
indem man die KernsSure zuerst mit einem Silyliermittel, wie 
Hexachlordisilan, unter Bildung des entsprechenden Silylesters 
umsetzt und anschlieBend mit einem aktiven Ester, beispiels- 
weise einem Pentachlorphenylester , der der gewiinschten Seiten- 
kette ensprechenden SSure zur Reaktion bringt. Ferner kann 
man auch eine Schotten-Baumann-Acylierung anwenden, wobei 
man die AminosSvire mit dem entsprechenden Saurechlorid in 
wassrigem Aceton in Gegenwart von Natriumbicarbonat umsetzt. 

Als Acyliermittel geeignete Saurechloride sind beispielsweise 
Phenylglycylchlorid-hydrochlorid , D-O-Formylmandelsaurechlorid , 
2-Phenyl-2-tert .-butoxycarbonylacetylchlorid , D-2- (4 -Methoxy phe- 
nyl) -2- (4-nitrobenzyloxycarbonylamino) acetylchlorid , D-2- (4-Hy- 
droxyphenyl) -2-f ormyloxyacetylchlorid , (2 , 5-Dichlorphenylthio) ace- 
tylchlorid Oder 2- (2-Thienyl) -2- (tert .-butoxycarbonylamino) acetyl- 
chlorid. Im allgeroeinen werden solche Verbindungen aus ihren ent- 
sprechenden Carbonsauresalzen durch Umsetzen mit Oxalylchlorid 
in einem inerten organischen LSsungsmittel in Gegenwart mehrerer 
Tropfen Dimethylformamid hergestellt. 

Gemischte SSureanhydride , die sich zur Acylierung der erfindungs- 
gemSBen KernsSuren und Kemester verwenden lassen, sind bei- 
spielsweise solche, die man durch Umsetzen von Niederalkylchlor- 
formiaten, wie Methylchlorf ormiat , Hthylchlorformiat oder Iso- 
butylchlorformiat, mit einem Natri^lm- oder tert .-Aminsalz einer 
dem gewtinschten Acylsubstituenten entsprechenden CarbonsMure 
erhalt. Typische CarbonsSuren , aus denen sich als Acyliermittel 
geeignete derartige gemischte Saureanhydride herstellen lassen, 
sind MandelsSure, 2-Phenyl-2-tert.-butoxycarbonylessigsaure, 
2- {4-Hydroxyphenyl-2- (4-nitrobenzyloxycarbonylamino) essigsaure, 
N-tert.-Butoxycarbonylphenylglycin, 2-(2-Thienyl) -2-(2,2 ,2- 
trichlorathoxycarboxyamino) essigsSure Oder 2-(4-Hydfoxyphenyl)- 
2-f ormylessigsSure . 
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Die Acy.lierung der Kernsauren fiihrt direkt zu den bevorzugten 
antibiotisch wirksamen Verbindungen der Formal I. Durch Acy- 
lierung der Kernester erhalt man bevorzugte 7-Acylainino- (7- 
methoxy) -3-acyl-3-cephein-4-carbonsaureester , deren 7-Acylainino- 
gruppe im Hinblick auf eihe maximale biologische Wirksamkeit 
ausgewahlt ist. 

Die Entfernung der am Kohlenstof f atom in Stellung 4 befind- 
lichen Carbonsaureesterschutzgruppe der 7--Acylamino- (7-methoxy) - 

3- acyl-3-cephem-4-carbonsaureester fiihrt zu bevorzugten anti- 
mikrobiell wirksamen Verbindungen. Die Spaltung des Ester- 
restes am in Stellung 4 befindlichen Kohlenstof f atom unter 
Bildung der freien Carboxylfunktion laBt sich mit liblichen 
Methoden erreichen/ wobei die jeweils angewandte spezielle 
Methode von der jeweils vorhandenen speziellen Esterschutz- 
gruppe abhangt. Die Benzhydryl-, tert. -Butyl- oder 4-Methoxy- 
benzylgruppen lassen sich beispielsweise ohne weiteres durch 
Behandeln mit einer Saure, wie Trif luoressigsaure,. gewohnlich 
in Gegenwart eines Carboniumionenstabilisators, wie Anisol, 
abspalten. Die Dimethylallylesterschutzgruppe wird vorzugs- 
weise durch Losen des Esters in Ameisensaure bei O entfernt^ 
Die Entesterung von 2,2^2-Trichlorathyl- oder 2-Jodathyl- 
estern erfolgt durch Behandeln mit Zink sowie einer Saure, wie 
Ameisensaure, Essigsaure oder Chloirwasserstoff saure. Die 

4- Nitrobenzylesterschut2gruppe laBt sich gewohnlich durch 
Hydrieren des Esters in Gegenwart eines Katalysators , wie 
Palladium oder Rhodium in Suspension oder auf einem Trager, 
wie Bariumsulfat/ Kohle oder Aluminiiimoxid, abspalten. Diese 
Techniken lassen sich selbstverstandlich auch genauso gut 
2ur Entfernung ahnlicher Schutzgruppen, wie den entsprechen- 
den Oxycarbonylhydroxy- oder Aminoschutzgruppen, die sich an 
anderer Stelle der Cephemverbindungen befinden konnen, ein- 
setzen. So laBt sich beispielsweise eine mit einer tert. -Butyl- 
carbonylgruppe oder einer 4-Methoxyben2ylcarbonylgruppe ge- 
gchiitzte Aminfunktion deblockieren, indem man die geschiitzte 
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Verbindung in einem Gemisch aus gleichen Voliamina Anisol und 
Trif luoressigsaure bei O lost. Benzhydroyl-?- (2-tert . - 
butoxycarbonyl-2-phenylacetainido) -3-acetyl-3-cephein-4-carb- 
oxylat wird unter ahnlichen Bedingungen in 7- (2-Carboxy-2- 
phenylacetamido) -3-acetyl-3-cephem-4-carbonsaure uberfiihrt. 

Beispiele bevorzugter 7-Acylainino- (7-inethoxy) "3-acyl-3-cephem- 
4-carbonsauren der Formel I sind folgende Verbindungen: 

7- (2-Fonnyloxy-2-phenylacetainido) -3-acetyl"3-cephem-4-carbon- 
saure^ 

7-/2-amino-2- (1 ,4-cyclohexadien-1-yl) acetainido/-3- (3-butenoyl) - 
3-cephem-4-carbonsaure , 

7- {2-Hydroxy-2-phenylacetamido) -3-benzoyl-3-cephem-4-carbon- 
saure^ 

7- (2-Carbomethoxy-2T-phenylacetainido) -7-methoxy-3-propionyl-3- 
cephein-'4-carbonsaure , 

7-/2-Fonnyloxy-2- (4-hydroxyphenyl) acetainido/-3- (2-inethyl- 
butyryl) -3-cephem-4-carbonsaure , 

7- {2-Benzyloxy-2"phenylacetamido) -7-inethoxy-3-phenylacetyl- 
3-cephem-4-carbonsaure , 

7- (2-tert.-Butoxycarbonylainino-2-phenylacetainido) -3- {2-methyl- 
propionyl) -3-cephein-4-carbonsaure ^ 

7- (2, S-Dichlorphenylthioacetamido) -7-methoxy-3" (3-butenoyl) - 

3- cephera-4-carbonsaure , 

7-/2-Hydroxy-2- (4-inethoxyphenyl) acetamido/-3-acetyl-3-cephem- 

4- carbonsaurG , 
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7" (2-Carboxy-2"phenylacetamido} -7-inethoxy-3-propionyl-3- 
cephem-4-carbonsaure , 

7-/2-Amino-2- (2-thienyl) acetainido/-7-methoxy-3-valeryl- 
3-cepheni-4-carbonsaure , 

7- (2-Formyloxy-2-phenylacetainido) -7-niethoxy-3-phenylacetyl- 
3-cephein-4-carbonsaure , 

7-/2- (4-Nitroben2yloxycarbonylainino') -2- (2-thienyl) acetamido/- 
3-cyclohexylcarbonyl-3-cephem-4-carbonsaure , 

7- (2-tert.-Butoxycarbonyl-2-phenylacetainido) -3-acetyl-3- 
cephem-4-carbonsaure , 

7-/2-Formyloxy-2- {4-chlorphenyl) -acetamido_)_/-3-phenylacetyl- 
3-cephem-4-carbonsaure und 

7-/2-Hydroxy-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl) aGetamido/-3- (2-methyl- 
propionyl) -3-cephem-4"-carbonsaure. 

Die freien Sauren der Formel I bilden mit einer Reihe anor-- 
ganischer imd organischer Basen Carboxylatsalze. Pharmazeu- 
tisch unbedenklich Carboxylate erhalt man durch Umsetzen der 
freien Sauren mit Basen, wie Natriumhydroxid, Natriximcarbonat , 
Kalitunhydroxid, KaLixim-2-athylhexanoat, Calciumcarbonat, 
iithylamin oder 2-Hydroxyathylamin. Bevorzugte Carboxylatsalze 
sind die Alkalisalze. Eine bevorzugte Base zur Bildung des 
Kaliumsalzes ist Kalium-2-athylhexanoat. Die Carboxylatsalze 
lassen sich durch Ansauern wieder in die freien Sauren iiber- 
fuhren. Die freien Sauren und ihre Carboxylate sind als 
erf indungsgemaB aquivalent anzusehen. 

Die Cephemantibiotica der Formel I sind verhaltniBmaBig nicht- 
toxische Substanzen, die sich zur Bekampfung von Infektionen 
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bei warmblutigen Saugetieren eignen, wenn man sle in pharma- 
zeutisch geeigneten nichttoxischen Dosen parenteral verabreicht. 
Sie lassen sich daruber hinaus beispielsweise auch mit Wasser 
Oder isotoner Salzlosung zu fliissigen pharmazeutischen Formen 
verarbeiten und durch intramuskulare Injektion oder durch 
intravenose Verabfolgung verabreichen, und zwar in Dosen von 
etwa 125 mg bis 16 g pro Tag, und zwar je nach dem Korperge- 
wicht des Patienten, dem zu behandelnden Krankheitszustand 
sowie anderen Faktoren, die vom jeweiligen Arzt zu beruck- 
sichtigen sind. Zur Bekampfung von Infektionen bei besonderen 
infektionstragern lafit sich das gewiinschte AusmaB der Behand- 
lung auch durch wiederholte Verabreichung kleinerer Dosen 
erreichen. Die antibiotisch wirksamen Verbindungen lassen 
sich in Form der freien Saure oder in Form eines pharmazeu- 
tisch unbedenklichen nichttoxischen Salzes verabfolgen, wie 
beispielsweise des Natrium- oder Kalivimsalzes . 

Zur Herstellung der als Ausgangsmaterialien fur die Verbin- 
dungen der Formel I benotigten 3-Formyl-2-cephemderivate 
gibt es verschiedene Methoden. Zuerst wurden diese Verbindun- 
gen in Journal of the American Chemical Society 88, 852 (1966) 
als Zwischenprodukte fur die Totalsynthese von Cephalosporin C 
beschrieben. Im allgemeinen werden 3-Forraylcephemverbindungen 
hergestellt, indem man die entsprechenden 3-Hydroxymethylcephem- 
derivate mit Mangandioxid oder Chromtrioxid, vorzugsweise Chrom- 
trioxid in Schwefelsaure-Wasser, was man normalerweise als 
Jones-Reagens bezeichnet, oxydiert. 

Wahlweise kann man die 7-Acylamino-3-hydroxymethyl-2-cephem- 
4^carbonsauren unter Verwendung von 2 , 3-Dichlor-5 , 6-dicyano- 
1,4-benzochinon nach den Angaben der US-PS 3 682 903 auch 
direkt in ihre 3-Fo3cmylderivate oxydieren und anschlieBend 
verestern. 

Die 7-Acylamino-7-methoxy-3-formyl-2-cephem-4-carbonsauren 
und -ester lassen sich aus den entsprechenden 7-Acylamino- 
7_inethoxy-3-acetoxymethylcephemderivaten, beispielsweise 
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7-Methoxycephalothin, nach Verfahren herstellen, die mit den 
oben fur die Umwandlung nicht methoxylierter Cephalosporine 
in die jeweiligen 3-Formylcepheinausgangsmaterialien beschrie- 
benen Arbeitsweisen identisch sind. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele waiter erlSu- 
tert. In diesen Beispielen werden die Infrarotabsorptionsspek- 
tren und die magnetischen Kernresonanzspektren jeweils durch 
IR vmd durch NMR abgekurzt. Es sind nur diejenigen IR-Ab- 
sorptionen angegeben, die von der Carbonylfunktion des B-Lac- 
tamrings oder anderen signif ikanten Funktionalitaten daran 
'die deutliche IR-Absorptionen ergeben. Die Bestimmung der 
magnetischen Kernresonanzspektren erfolgt mit einem Varian- 
Associated T-60 Spektrometer unter Verwendung von Tetramethyl- 
silan als Bezugs standard. Die chemischen Verschiebungen sind 
als delta-Werte in Teilen pro Million (ppm) ausgedruckt, und 
die Kopplungskonstanten (J) sind als Hz in Schwingungen pro 
Sekunde angegeben. 

Herstellung von Ausgangsmaterialien 
Herstellunq 1 

A. Benzhydryl-7- (2-thienvlacetamido) -3-formvl-2- cephem-4~ 
carboxylat 

Eine Aufschlainmung aus 7- (2-Thienylacetamido-3-hydroxymethyl- 
2-cephem-4-ca■rbonsaure (23,6 g, 67 mMol) in 500 ml Jithylacetat 
wird tropf enweise mit einer Losung von Diphenyldiazpmethan 
(19/4 g, 0,1 Mol) in 50 ml Xthylacetat versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird 15 Minuten auf RuckfluB temper atur erhitzt und dann 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und schlieBlich im Vakuum zur Trock- 
ne eingedampf t. Der Ruckstand wird mit einem Liter eines 1 : 1- 
Gemisches aus fithy lather und Petrolather gewaschen, wodurch man 
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pinkfarbenes festes Benzhydryl-?- (2-thienylacetamido) -3- 
hydroxyinethyl-2-cephem-4-carboxylat (33 g, 94,2 % Ausbeute) 
erhalt. 

Eine Losung des Benzhydrylesters in einem Liter Aceton wird 
tinter Ruhren tropfenweise rait 33,6 ral (76 mMol, 1,2 iiguiva- 
lent) Chromsaure versetzt. AnschlieBend ruhrt man das Reak- 
tionsgemisch 8 Minuten bei Ramatemperatur . Sodann gibt. man 
Isopropylalkohol (35 ral) zu und ruhrt das Geraisch weitere 
5 Minuten. Das Reaktionsgemisch wird dann im Vakuum auf ein 
geringes Volumen eingedampft und mit Athylacetat (zweimal 
40O ml) extrahiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt 
und der Reihe nach mit Wasser (viermal) , NatriumbicarbonatlS- 
sung, Wasser, In Chlorwasserstof f saure vmd NatriumchloridlS- 
sung gewaschen und anschliefiend mit Natriumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen im Vakuum zur Trockne erhalt man 31,3 g 
(95,4 %) rohes Benzhydry 1-7- (2-thienylacetamido) -3-formyl- 
2-cephem-4-carboxylat, das entweder durch Umkristallisieren 
aus Toluol (Ausbeute 43 %) oder durch Chromatographieren iiber 
Silicagel (50 g) unter Verwendung von Benzol-Sthylacetat 
als Eluiermittel (22 g, Ausbeute 62 %) gereinigt wird. Durch 
Umkristallisieren des dabei erhaltenen Produkts aus Methylen- 
chlorid-Hexan erhait man weifie Nadeln (Smp. 149 bis 150 °C) : 
IR (CHCI3) 1785 (B-Lactam C=0) , 1680 (Amid C=0) und 

2830 cm~^ (Formyl C=0) ; NMR (CDCI3) delta 3,80 (s, 2, Sei- 
tenketten-CH2) , ^'^^ (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) , 5,40 (q, 1, 
J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H), 5,51 (s, 1, C^-H) und 9,20 (s, 1, 
CHO) . 

Analyse fur C27H22N2O5S2 : 

berechnet: C 62,53; H 4,28; N 5,40; 
gefunden: C 62,33; H 4,19; N 5,17. 
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B. Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (1 ^3-dioxolan-2- 
yl) -2-cephem-4-'carboxvlat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-f ormyl-2-cephera-4-carb- 
oxylat (21,5 g, 41,5 iciMol) wird mit 1 1 , 6 ml Xthylenglycol 
(0,2 Mol) und Toluolsulf onsauremonohydrat ^0,^^7 g, 1 ,04 itiMol) 
in 500 ml Benzol vermischt. Das erhaltene Gemisch wird dann 
unter Einsatz einer Dean-Stark-Falle (es warden 1,5 ml Wasser 
aufgefangen) auf - Ruckf luBtemperatur erhitzt, abgekiihlt und im 
Vakuvun zur Trockne eirigedampft. Das Produkt wird in Athylacetat 
aufgenoramen xind der Reihe nach mit Natritimbicarbonatlosung 
(zweimal) , Wasser (zweimal) und Natriumchloridlosung gewaschen 
und anschlieBend iiber Natriumsulf at getrocknet. Das durch Ein- 
dampfen der Losung im Vakuum zur Trockne erhaltene Produkt 
wird anschlieBend iiber 40 g Silicagel unter Verwendung von 
Benzol-Xthylacetat als Eluiermittel chromatographiert. Durch 
Umkristallisieren des gereinigten Produkts aus Methylenchlorid- 
Hexan erhalt man Benzhydry 1-7- (2-thienylacetamido) -3- (1 , 3-di- 
oxolan-2-yl) -2-cephem-4-carboxylat in Form farbloser Nadeln 
(15,07 g, 64,2 %) : Smp. 142 - 143 ^C; IR (CHCI3) 1780 cm"^ 
(B-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) delta 3,3 - 3^9 {m, 4, "CH2-CH2) # 
3,83 (s, 2, Seitenketten-CH^) / 5,10 (d^ 1, J 4,0 Hz, Cg-H) , 
5, 17 (s, 1, Acetal-CH) , 5,21 (s, 1, C^-H) und 5,45 (g, 1, 
J = 4,0 und 8,0 Hz, C--H) . 



N 4,98; 
N 5,10. 

C. Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (2-bromathoxy car bony 1) - 
2-cephem-4-carboxylat 

Ben2hydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (1 ;.3-dioxolcLn-2-yl) -2- 
cephem-4-carboxylat (15,07 g, 26,8 mMol) wird mit N-Brom- 
succinimid (5,25 g, 29,5 mMol) und Azobisisobuttersaurenitril 



Analyse fur C29'^26^6'^2* 

berechnet: C 61,69; H 4,66; 
gefunden: C 61,69; H 4,43; 
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(36,5 mg, 0,26 mMol, 0,01 Equivalent) in 1200 ml Benzol ver- 
raischt. Das Gemisch wird 20 Minuten leicht auf Ruckf luBtempe- 
ratur erhitzt, abgekuhlt und dann im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft, wodurch man ein dunkel gefarbtes Produkt erhalt. Durch 
Chromatographieren dieses Produkts iiber 30 g Silicagel unter 
Verwendung von Toluol-Sthylacetat als Eluiermittel gelangt man 
2U 7,61 g (44,4 %) Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (2-brom- 
athoxycarbonyl)-2-cephem-4-carboxylat: Smp. 129 bis 130 ; 
IR (CHCI3) 1785 cm~^ (B-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) delta 3,25 
(t, 2, J = 6,0 Hz, CH2Br) , 3,83 (s, 2, Seitenketten-CH2) , 
4,30 (t, 2, J = 6,0 Hz, O-CH2-), 4,95 (d, 1, J = 4,0 Hz, 
C^-H), 5,45 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz C--H) , 5,50 (s, 1, C^-H) 
und 7,80 (s, 1, Cj-H) . 

Analyse fiir C2gH25BrN202S2 : 

berechnet: C 54,29; H 3,93; N 4,37; 
gefunden: C 54,22; H 3,90; N 4,27. 

D. Benzhvdryl-7- (2-thienvlacetamido) -3- (2- jodSt hoxvcarbonyl) - 
2 -cephem~4 -carboxy lat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (2-bromathoxycarbonyl) -2- 
cephem-4-carboxylat (7,61 g, 12 roMol) wird mit Natriumjodid 
(6,75 g, 45 Milliaquivalent) in 100 ml Aceton vermischt. Das 
Reaktionsgemisch wird entgast und dann unter Riihren 16 Stuhden 
auf 35 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fil- 
triert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
in Jithylacetat gelost und der Reihe nach mit Wasser (dreimal) 
und Salzlosung gewaschen und dann mit Natriumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen der Kthylacetatlosung im Vakuum zur Trockne 
erhalt man 7,78 g (95,5 %) Benhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- 
(2-jodathoxycarbonyl)-2-cephem-4-carboxylat: IR (CHCI3) 1785 cm 
(B-Lactam G=0) ; NMR (CDCI3) delta 2,96 (t, 2, J = 7,0 Hz, -CH2J) . 
3,80 (s, 2, Seitenketten-CH2) / 4,24 (t, 2, J = 7,0 Hz, -OCH2-) r 
4,95 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H), 5,24 (q, 1, J = 4,0 Hz, C^-H, 
restliches Signal von C^-H iiberdeckt) , 5,50 (s, 1, C^-H) und 
7,80 (s, 1, C2-H) . 
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E. Benzhydrvl-V- (2-thienvlacetamido) -3-carboxv-2-cephein- 
4-carboxvlat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3- (2-jodathoxycarbonyl) -2- 
cephem-4-carboxylat (2,79 g, 4,05 mMol) wird in einem Gemisch 
aus 8 ml Eisessig und 48 ml Dimethylf ormamid bei O °C geriihrt 
und dann mit 2,79 g Zinkstaub (10,5 Aquivalent) 1,5 Stunden 
vimgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Athylacetat verdiinnt 
und durch einen Celitefilter filtriert. Das Filtrat wird der 
Reihe nach mit Natriiimbicarbonatlosung (dreiraal) , Wasser, 
In Chlorwasserstof f sSure und SalzlSsung gewaschen und an- 
schlieBend iiber Natriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen 
der L5sung im Vakuum zur Trockne erhait man 1,92 g (89 %) 
Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-carboxy-2-cephem-4- 
carboxylat: NMR (CDCl^) delta 3,84 (s, Seitenketten-CH2) / 
4,99 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) , 5,45 (ra, C^-H und C^-H) und 
7,80 (s, C2-H) . 

F. Benzhydrvl-7- (2-thienylacetamido) -3-athylcarbonyl- 
dioxycarbonyl-2-cephem-4-carboxylat 

Eine gektihlte (-10 °C) LSsung von Benzhydryl-7- (2-thienylacet- 
amido) -3-carboxy-2-cephem-4-carboxylat (0,267 g, 0,5 mMol) in , 
20 ml Methylenchlorid wird unter Ruhren sowie unter Argon mit . 
0,051 g Triathylamin (0,5 mMol) versetzt. Nach mehrminiitigem 
Ruhren bei -10 °C kiihlt man das Gemisch auf -20 °C ab und ver- 
setzt es mit 0,162 g (1,5 mMol) fithylchlorformiat. Das Reak- 
tionsgemisch wird dann 30 Minuten bei -20 °C geriihrt, worauf 
man es auf O °C kommen laBt. AnschlieBend gilbt man kaltes 
Athylacetat zu und wascht die erhaltene Losung der Reihe nach 
mit kaltem Wasser, kalter In Chlorwasserstof fsaure und kalter 
Salz losung, worauf man sie iiber Natriumsulfat trocknet. Durch 
Eindampfen der Losung ira Vakuum zur Trockne erhalt man 283 mg 
(93,5 %) des gemischten Anhydrids in Form eines farblosen 



Schaums: IR {CHCI3) 1798 cm"'' (fl-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) 
delta 1,34 (t, 3, J = 7,0 Hz, CH2CH3) , 3,80 (s, 1, Seitenket- 
ten-CH2), 4,30 (q, 2, J = 7,0 Hz, CH2CH3) , 5,02 (d , 1, J = 4 ,0 Hz , 
Cg-H) , 5,40 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) , 5,55 (s, 1, C^-H) und 
4,72 (s, 1, C2-H) . 

Herstellung 2 

7- (2-Thienylacetamido) -7-inethoxy-3-acetoxymethyl-2-cephera- 

4-'carboxylat 

Eine gekuhlte (O °C) LSsung von 7,75 g 7- (2-Thienylacetaniido) - 
7-methoxy-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsaure (hergestelLt 
aus Cephalothin nach den Angaben von J. Amer. Chem. Sec. 95, 
2403 (1.973) in 46 ml trockenem Pyridin wird unter RUhren mit 
5,02 ml Essigsaureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
unter Kiihlen 2 Stunden geriihrt, worauf man es im Vakuum fast 
zur Trockne eindampft. Der Riickstand wird in Sthylacetat gelost, 
und die erhaltene Losung extrahiert man dreiraal mit wM.ssrigem 
Natriumbicarbonat . Die wassrigen Extrakte werden vereinigt, 
rait Xthylacetat iiberschichtet und mit kalter In Chloirwasser- 
stoffsaure angesSuert. Die organische Schicht wird abgetrennt, 
mit Salzlosung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet. Durch Eindampfen der organischen Schicht im 
Vakuum zur Trockne erhSlt man 5,29 g (68,2 %) der Titelver- 
bindung in Form eines braunen Schaums. Die DUnnschichtchromato- 
graphie des Methylesters von Diazomethan ergibt einen einzigen 
Fleck. Zur Identif izierung wird eine kleine Menge der entstan- 
denen SSure mit Diphenyldiazomethan auch in den entsprechenden 
Benzhydrylester (iberftihrt. Durch Chroma tographieren iiber einer 
kleinen Silicagelsaule erhalt man reines Benzhydryl-7-(2-thie- 
nylacetamido) -7-methoxy-3-acetoxyraethyl-2-cephem-4-carboxylat : 
IR (CHCI3) 1780 cm~^ (B-Lactam) ; NMR (CDCI3) delta 1,92 (s, 3, 
OAc) , 3,42 (s, 3, OCH3) , 3,85 (s, 2, Seitenketten-CH2) , 4,55 
(s, 2, -CH2O&C), 5,01 (m, 1, C^-H), 5,35 (s, 1, Cg-H) und 
6,35 (m, 6, CH2) . 
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Herstellung 3 

Benzhydryl-?- (2-thienylacetamido) -7-methoxy-3- 
£ or my 1 - 2 "C epheiti- 4 -c ar b oxy 1 a t 

Eine Losung von 1,34 g 7- (2-Thienylacetamido) -7-methoxy-3- 
acetoxymethyl-2-cephem-4-carbonsaure in 4 ml Aceton und 40 ml 
Wasser wird mit 6,3 ml In Natriurnhydroxid versetzt. Die erhal- 
tene braune Losung wird dann 15 Stunden bei 45 geriihrt 
/J. Chem. Soc. 1142 (1966)_/. Das Gemisch wird anschlieBend 
auf Raumteraperatur abgekiihlt, mit Sthylacetat uberschichtet 
und mit kalter In Chlorwasserstof fsaure angesauert. Die wassri- 
ge Schicht wird abgetrennt und erneut mit &thylacetat extrahiert. 
Die Xthylacetatextrakte warden vereinigt, zweimal mit Salzlosung 
gewaschen und dann uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen des iithylacetatextrakts unter Vakuum zur Trockne 
erhalt man 1,06 g (87,5 Prozent) 7-{2-Thienylacetamido) -7^methoxy- 

3- hydroxymethyl-2-cephem-4-carbonsaure in Form eines braunen 
Schaums. Die Rohsaure wird in 200 ml Aceton ge lost, und dann 
mit 1,15 Squivalent Chromsaure oxydiert* Das Oxydationsgemisch 
wird 5 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 5 Minuten dampft 
man das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne ein. Der dabei 
erhaltene Riickstand wird in einer Auf schlammung aus Sthylacetat 
und Wasser gelost. Die fithylacetatschicht wird abgetrennt, mit 
Salzlosung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock- 
net und anschlieBend im Vakuvim zur Trockne eingedampft, wodurch 
man 637 mg 7-(2-Thienylacetamido) -7-methoxy-3-formyl-2-cephem- 

4- carbonsaure in Form eines Schaxims erhalt. Die Saure wird 
hierauf in 3 ml Aceton und 100 ml Xthylacetat gelost und dann 
mit aberschtissigem Diphenyldiazomethan umgesetzt . Das Gemisch 
wird auf Riickf luBtemperatur erhitzt, worauf man es auf Raum- 
temperatur abkiihlen laflt. Durch Chromatographieren des Ge- 
misches Uber 100 g Silicagel unter Verwendung von Toluol- 
Xthylacetat als Eluiermittel erhalt man 0,509 g (33,8 %) 
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eines weiBen Schaums, der aufgrund seines NMR-Spektrums ein 
Gemisch aus dem Benzhydrylester des als Ausgangsmaterial ver- 
wendeten 3-Acetoxymethyl-2-cepheins und der Titelverbindung, 
namlich Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -7-inethoxy-3-formyl- 
2-cephein-4-carboxylat, ist: NMR (CDCI3) 3,40 (s, 3, OCH3) 
3,84 (s, 2, Seitenketten-CH2) / 5,44 (s, 1, Cg-H) , 5,60 
(s, 1, C4-H), 4,88 (C2-H) und 9,20 (s, 1, -CHO) . 



Herstellunq der Endprodukte 



Beispiel 1 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3- (1 -hydroxySthyl) - 
2-cephem-4 -carboxylat 

Eine gekuhlte (-73 °C) Losung von 5,19 g Benzhydryl-7- (2-thie- 
nylacetamido) -3-formyl-2-cephem-4-carboxylat in 60 ml Tetra- 
hydrofuran wird unter einer Argonatmosphare und unter Rtihren 
mit 10 ml einer kalten (-10 °C) dreimolaren Losung von Methyl- 
magnesiumbromid in Xthylather versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird unter Kiihlen 4 Minuten geruhrt und dann mit 10 ml 1n Chlor- 
wasserstoffsaure versetzt. Die LSsung laBt man anschlieBend in 
einem Eisbad auf O °C kommen. Das Reaktionsgemisch wird dann 
unter Verwendung von kaltem Xthylacetat und In Chlorwasserstof f- 
saure in einen Scheidetrichter iibertragen. Die organische Schicht 
wird abgetrennt und mit kalter In Chlorwasserstof fsSure (zweimal) 
sowie SalzlSsung (zweimal) gewaschen und dann \iber wasserfreiem 
Natriumsulf at getrocknet . Durch Eindampf en der organischen 
Schicht im Vakuum zur Trockne erhalt man ein Rohprodukt, das 
Uber Silicagel unter Verwendung von Toluol-Xthylacetat als 
Eluiermittel chroma tographiert wird, wodurch man 3,40 g 
(63,9 %) der Titelverbindung in Form eines Gemisches aus 
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den diastereoisomeren Carbinolen erhalt. Obwohl beide Isomere 
etwa die gleichen R^-Werte haben, lassen sie sich durch sorg- 
faltige Fraktionierung auf einer Saule in die beiden reinen 
Isomeren auftrennen. Das Isomer I (das zuerst von. der Saule 
eluiert wird) wird aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert, 
wodurch man weiBe Kristalle erhalt (Smp. 133,5 bis 134,5 ): 
IR (CHCI3) 1782 cm""* (fl-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) delta 1,17 
(d, 3, J = 6,0 Hz, -CH(0H)CH3), 2,85 (breit s, 1, -OH), 3,79 
(s, 2, Seitenketten-CH2) , 4,27 (m, 1 ,-CH (0H)CH3) , 5,10 (s, 1, 
C4-H), 5,13 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H), 5,49 (q, Ir J = 4,0 
und 8,0 Hz, C^-H) und 6,31 (s, 1, C2-H) . 

Analyse fiir C23H2gN20jS2 : 

berechnet: C 62,90; H 4,90; N 5,24; 
gefunden: C 63,09; H 5,01; N 5,27. 

Das ebenfalls erhaltene amorphe Isomer II hat folgende physi- 
kalische Eigenschaf ten: IR (CHCI3) 1782 cm"^ (B-Lactam C=0) ; 
NMR (CDCI3) delta 1,15 (d, 3, J = 7,0 Hz, CH(0H)CH3), 2,72 
(breit s, 1, -OH), 3,80 (s, 2, Seitenketten-CH2) / 4/27 
(m, 1, -CH(0H)CH3), 5,12 (d, 1, J =4,0 Hz, Cg-H), 5,30 
(s, 1,. C4-H), 5,49 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) und 
6,22 (s, 1, C2-H) . 

Durch weiteres Eluieren der Chromatographensaule erhalt man 
0,176 g (5 %) eines ziemlich polaren Materials (zwei Flecken 
im Dunnschichtchromatogramra) , das in den Auf f angrohrchen 
kristallisiert und als Diastereoisomergemisch des Cephem- 
lactons identifiziert wird, das von der intramolekularen Cyc- 
lisierung der C-3-Hydroxyathylgruppe und der C-4-Carbonsaure- 
esterfunktionalitat herrlihrt. Durch Umkristallisieren dieses 
Materials aus Methylenchlorid-Hexan erhalt man lange weiBe 
Nadeln: Smp. 248 bis 249 ° (Zersetzung) : NMR (DCCI3) 
delta 1,39 (d, 3, J =7,0 Hz, -CH(0H)CH3), 3,83 (s, 2, 
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Seitenketten"CH2) , 5,10 (d, 1, J = 5,0 Hz, Cg-H) , 5,31 (m, 1, 
J = 7,0 Hz, -CH(0H)CH3), 5,86 (q, 1, J = 5,0 und 8,0 Uz r C^-H) . 

Beispiel 2 
Benzhydryl-7" (Z-thienylacetamido) "3-acetyl-2-cepheiu-4-carboxylat 

Eine Losung von 2,98 g Ben2hydryl-7-(2-thienylacetamido) -S-Cl- 
hydroxyathyl) -2-cephem-4-carboxylat in 200 ml Ace ton wird unter 
Rtihren tropfenweise mit 2,83 ml einer 2,26 molaren Chromsaure- 
losung verset2t» Das Reaktionsgemisch wird dann 10 Minut^n bei 
Raumtemperatur geriihrt, worauf man etwa 10 ml Isopropanol zugibt. 
T^schlieBend wird das Reaktionsgemisch 5 Minuten geriihrt und dann 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einem 
Gemisch- aus Xthylacetat und Wasser auf genommen und mit Hilf e 
von Xthylacetat in einen Scheidetrichter iibertragen^ Die orga- 
nische Schicht wird abgetrennt und der Reihe nach mit Salz- 
ISsung (viermal) , Natriumbicarbonatlosung, Wasser, In Chlor- 
wassers toffs aure und Salzlosung (zweimal) gewaschen und dann 
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Der nach Eindampfen 
der LSsung im Vakuum erhaltene Riickstand wird liber einer Silica- 
gelsaule unter Verwendung von Toluol-Sthylacet als Eluiermittel 
chroma tographiert, wodurch man 2,11 g (71,2 %) der Titelver- 
bindung erhalt: 

0 

NMR (CDCl^) delta 2,20 (s, 3, -C-CH^) , 3,83 (s, 2, Seitenketten- 
CU^) , 4,98 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) , 5,47 (q, 1, J = 4,0 und 
8,0 Hz, C^-H) , 5,60 (s, 1, C^-H) und 7,54 (s, 1, C2-H) • 

Beispiel 3 
Benzhydryl"7- (2-thienylacetamido) -3"acetyl"3-cephem"4"Carboxylat 

Eine gekiihlte (5 *^C} Losxing von 0,512 g Benzhydryl-7- {2-thienyl- 
acetamido) -3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat in 45 ml Chloroform 
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wird unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von 0,215 g 
einer 85-prozentigen m-Chlorperbenzoesaure in 5 ml Chloroform 
versetzt. AnschlieSend laBt man das Gemisch auf Raumtemperatur 
kommen. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Natriumbicarbonat- 
losung (zweimal) und Salzlosung (zweimal) gewaschen und 
schliefllich tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet^ Durch 
Eindampf en der getrockneten Chloroformlosung im Vakuum erhalt 
man ein Rohprodukt, das man rait einer Silicagelsaule unter 
Verwendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel reinigt* 
Das gereinigte Zwischenprodukt 3-Cephemsulfoxid (0,216 g, 
41 %) wird in 20 ml Dimethylformamid gelost, worauf man die 
erhaltene Losung kurz abkiihlt und mit 0,086 ml Phosphortri- 
chlorid behandelt. Das Gemisch wird dann 45 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die dabei erhaltene dunkelbraune Losung 
wird unter Verwendung von kaltem Jvthylacetat in einen Scheide- 
trichter Ubertragen und dann der Reihe nach mit kalter Natrium 
bicarbonatlosung (zweimal), Salzl5sung (dreimal) , In Chlor- 
wasserstof fsaure und Salzlosung (zweimal) gewaschen und an- 
schlieBend fiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Durch . 
Eindampfen der getrockneten Losung im Vakuum erhalt man ein 
Rohprodukt, das nach Chroma tographieren fiber 5 g Silicagel 
unter Verwendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel 
0,146 g (69,5 %) der Titelverbindung in Form eines weiBen amor 
phen Feststoffs ergibt. Dieser Feststoff fuhrt nach Umkristall 
sieren aus Methylenchlorid-Aceton-Hexan zu weiBen Nadeln; 
Srap* 201 bis 202 ^ (Zersetzung) ; IR (CHCl^) 1800 cm'^ 
(B-Lactam C=0) ; ^^^^ (3A C2H5OH) 285 m^u (epsilon 1,04 x 10^) 

O 

NMR (DMSO d-6) delta 2,18 (s, 3, -CCH^) r 3,84 (breit s, 4, 
Seitenketten-CHj plus C2-H) , 5,23 (d, 1, J = 5,0 Hz, Cg-H) 
und 5,88 (q, 1, J = 5,0 und 8,0 Hz, C--H) . 
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Beispiel 4 
7-(2-Thienylacetaraido)-3-acetvl-3-cephem-4-carbonsaure 

Eine gektihlte (5 °C) Aufschlammung von 0,100 g Benzhydryl-T- 
(2-thienylacetamido)-3-acetyl-3-cephem-4-carboxylat in. 1 ml 
Anisol wird unter Riihren mit 1 ml kalter Trif luoressigsaure 
versetzt. Der Ester geht sofort in Losung. Die erhaltene 
farblose Losung wird unter Ktthlen 20 Minuten geruhrt und 
dann mit etwa 40 ml n-Heptan versetzt. Die hierbei erhaltene 
Losung dampft man anschlieflend im Vakuum auf ein geringes 
Volumen ein, wodurch ein weiBer Feststoff ausfallt. Der Fest- 
stoff wird von dem Gemisch abfiltriert und dann in Aceton 
gelost. Die Acetonlosung wird filtriert und anschlieflend 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 
Sthylacetat gelost, und. die erhaltene Losung extrahiert man 
dr.eimal mit kalter Natriumbicarbonatlosung . Die wassrigen 
Extrakte werden vereinigt, mit Xthylacetat iiberschichtet 
and mit In Chlorwasserstof f sSure angesauert. Die Xthyl- 
acetatschicht wird abgetrennt, mit Salzlosung gewaschen und 
dann uber wasserfreiem Natrivimsulfat getrocknet. Durch Ein- 
dampfen der Jithylacetatschicht im Vakuum zur Trockne erhSlt 
man 0,067 g der Titelverbindung in Form eines fahlgelben 
Feststoffes, der aus Methylenchlorid-Hexan nicht kristalli- 
siert: IR (CHCl^) 1802 cm"^ (Q-Lactam C=0) ; NMR (Aceton 

O 

d-6) delta 1,74 (s, 3, -CCH3) , 3,75 (s, 2, C^-^) , 3,82 (s, 2, 
Seitenketten-CH2) f 5,12 (d, 1, J = 5,0 Hz, Cg-H) , 5,95 (q, 
1, J = 5,0 und 8,0 Hz, C_-H) . 
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Be i spiel 5 

4 '-Nitrobenzyl-7-(2-thienylacetamido) -3-acetyl-2-cephem-4- 
carboxylat 

Eine gekiihlte (5 ^C) Auf schlammung aus 0,535 g Benzhydryi-7- 
( 2- thieny lacetamido) -3-acetyl-2-cephem-4 -carboxylat in 1 ml 
Anisol wird unter Riihren mit 1 ml kalter Trif luoressigsaure 
versetzt* Das Reaktionsgemisch wird dann unter Klihlen 15 Mi- 
nuten geriihrt/ worauf man 30 ml n-Heptan zugibt. AnschlieBend 
wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf ein geringes Volumen 
eingedampft und dann mit weiteren 30 ml n-Heptan yersetzt^ 
Die erhaltene Losung wird unter Kuhlen 5 Minuten geruhrt und 
dann filtriert. Der dabei erhaltene Feststoff wird in Aceton 
gelost. Die Acetonlosung v;ird filtriert, im Vakuum auf ein 
geringes Volumen eingedampft und dann unter Verwendung von 
Athylacetat in einen Scheidetrichter iibertragen. Die Losung 
wird zweimal mit kalter v/assriger Natriumbicarbonatlosung 
extrahiert. Die wassrigen Extrakte werden vereinigt, mit 
fithylacetat iiberschichtet und mit In Chlorwasserstof f saure 
angesauert. Die organische Schicht wird abgetrennt, zweimal 
mit Salzlosxing gwaschen und dann iiber wasserf reiem Natrium- 
sulfat getrocknet* Durch Eindampfen der organischen Losung 
im Vakuum zur Trockne erhalt man 0,337 g 7- {2-Thienylacet- 
amido) -3-acetyl-2-cephem-4-carbonsaure in Form eines weiBen 
Schaums* Eine Losung dieses Produkts in Xthylacetat wird 
mit iiberschtissigem 4-Nitrophenyldiazpmethan versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird dann iiber Nacht bei Umgebungs temper a tur 
geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, worauf man den Riickstand mit einer Silica- 
gelsaule unter Verwendung von Toluol-fithylacetat als Eluiermit- 
tel chroma tographiert. Hierbei erhalt man 0,229 g (45,6 %) der 
Titelverbindung, die nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid- 
Hexan zu weiBen Nadeln (Smp. 149 bis 150 ^C) fiihrt: IR (CHCl^) 
1791 cm"^ (B-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) delta 2,28 
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(S, 3, CCH^), 3,84 (s, 2, Seitenketten-CH2) , 5,10 (d, 1, ,0 H 
Cg-H) , 5,28 (breit s, 2, Ester-CH2) , 5,50 (s, 1, C^-H) , 5,53 (q, 
J = 4,0 xind 8,0 Hz, C^-H) und 7,70 (s, 1, C^-E) . 

Analyse fUr ^22^1 5N20^S2 : 

berechnet: C 52,69; H 3,82; N 8,38; 
gefunden: C 52,97; H 3,74; N 8,45. 



Beispiel 6 

Benzhydryl-7-amino"3"acetyl*2-cephem"4-carboxylat: 

Phosphor pentach lor id (0,478 g) wird unter Riihren zu einer Losung 
von 1,065 g Benzhydryl-7- {2-thienylacetainido) -3-acetyl-2-cephem- 
4-carboxylat und 0,199 ml Pyridin in 9 ml Methylenchlorid gege- 
ben» Das Reaktionsgemisch wird dann 2,5 Stunden bei Raiimtempera- 
tur weiter gertihrt, AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 5 Mi- 
nuten in einem Eisbad abgekiihlt, mit 0,985 ml Isobutanol ver- 
setzfc und dann eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Durch 
nachfolgende Zugabe von n-Hexan entsteht ein brauner Fest- 
stoff , von dem die FlUssigkeit dekantiert wird. Der Riickstand 
wird in einer Auf schlammung aus Xthylacetat und wassrigem Na- 
triumbicarbonat gelost und unter Verwendung von Xthylacetat in 
einen Scheidetrichter ubertragen. Die organische Schicht wird 
abgetrennt und der Reihe nach mit wassriger Natriumbicarbonat- 
losung, Wasser sowie Salzlosung (zweimal) gewaschen und dann 
tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das durch Ein- 
dampfen der organischen Schicht im Vakuum zur Trockne erhal- 
tene Produkt wird liber eine Silicagelsaule unter Verwendung 
von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel chromatographiert , 
wodurch man 0,521 g (64 %) der Titelverbindung in Form 
eines lohfarbenen Schaums erhalt: IR (CHCl.) 1782 cm"'' 
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(fi-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) delta 1,75 (s, 2, -NH2)/ 2,17 
0 

(s, 3, -CCH3), 4,50 (d, 1, J = 4,0 Hz), 4,85 (d , 1, J = 4,0 Hz), 
5,61 (s, 1, C^"H), 6,87 (s, 1, Ester-CH) , 7,4 (s,.lO, ArH) 
und 7,69 (s, 1, C2-H) . 

Beispiel 7 

4 ' "■Nitrobenzyl-7"ainino-3-acetyl"2-cephem-^4-carboxylat 

Eine Aufschlammung aus 1,003 g 4 •-Nitrobenzyl-7-(2-thienyl- 
acetamido) -3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat in 6 ml Methylen- 
chlorid wird unter Ruhren mit 0,199 ml Pyridin und 0,478 g 
Phosphorpentachlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann 
unter einer Argonatmosphare 2,5 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach kurzem Abkiihlen des Reaktionsgemisches in einem 
Eisbad v;erden 0,985 ml Isobutanol zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird dann eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Durch 
nachfolgende Zugabe von n-Hexan entstehen purpurfarbene Kri- 
stalle, die abfiltriert und dann in einer Aufschlammung aus 
Xthylacetat und wassriger Natriumbicarbonatlosung gelost war- 
den. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit wassriger Na- 
triumbicarbonatlosung sowie Salzlosung (zweimal) gewaschen und 
dann uber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. Der durch 
Eindampfen der organischen Schicht im Vakuum zur Trockne er- 
haltene Riickstand wird uber eine Silicagelsaule unter . Verwendung 
von Toluol-Xthylacetat als Eluierraittel chroma tographiert, wo- 
durch man 0,608 g (80,5 %) der Titelverbindung in Form einer 
lohfarbenen gummiartigen Masse erhalt: IR (CHCl^) 1784 cm""^ 
(S-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) delta 2,00 {s, 2, -NH2) / 2,37 

O 
ft 

(s, 3, -CCH3), 4,79 (d, 1, J = 4,0 Hz), 5,15 (d, 1, J = 4,0 Hz), 
7,90 (s, 1, C2-H) und 7,60 - 8,30 (ArH). 
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Beispiel 8 
Benzhvdrvl-7-ainino~3-acety l-3-cephem"4-carboxylat 

Eine Aufschlammung von 0,457 g Benzhydryl-T- (2-thienylacetainido) - 
3-acetYl-3-cephem-4-carboxylat in 5 ml Methylenchlorid wird mit 
0,085 ml Pyridin und 0,205 g Phosphorpentachlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird dann zwei Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rxihrt. Nach kurzem AbkUhlen des Reaktionsgemisches in einem 
Eisbad werden 0,425 g Isobutanol zugegeben. Hierauf wird das 
Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur weiter gerUhrt 
und dann tropfenweise mit n-Hexan versetzt, wodurch ein Nieder- 
schlag entsteht. Dieser Niederschlag wird nach kurzem AbkUhlen 
des Reaktionsgemisches in einem Eisbad durch AbgieBen der Uber- 
stehenden Fltissigkeit isoliert. Das auf diese Weise isolierte Pro- 
dukt wird in einer Aufschlammung aus Xthylacetat und wassrigem 
Natriumbicarbont gelost. Die organische Schicht wird abgetrennt, 
mit wSssriger Natriumbicarbonatlosung sowie mit Salzlosung ge- 
waschen und dann uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. 
Durch Eindampfen der organischen Schicht im Vakuum zur Trockne 
erhalt man 0,270 g (77,9 %) der Titelverbindung in Form eines 
braunen Schaums: IR (CHCI3) 1795 cm""* (B-Lactam C=0) ; 
NMR {CDCI3) delta 2,08 
O 

(s, 3, --CCH3), 2,45 (breit, s, 2, -NH^) , 3,61 (m, 2, C2-H) , 
4,85 (m, 2, Cg-H und C^-H) . 



Beispiel 9 

Benzhydryl-7- (2-formyloxy-2-phenylacetamido) -3-acetyl- 
" 3-cephem-4-carboxylat . 

Eine gekiihlte (5 °C) Losung von 0,270 g Benzhydryl-7 -amino-3- 
acetyl-3-cephem-4-carboxylat in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
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wird unter Rtihren mit 0,0612 g Natriumbicarbonat und anschlieflend 
tropfenweise mit einer Losung von 0,144 g 2-Formyloxy-2-phenyl- 
acetylchlorid in 2 ml Tetrahydrof uran versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird unter Kuhlen 30 Minuten geruhrt, worauf man es 
unter Verwendung von kaltem Xthylacetat in einen Scheidetrich- 
ter libertragt, mit Wasser und anschlieSend mit Salzlosung (zwei- 
mal) wascht und schlieSlich uber wasserfreiem Natriumsulfat 
trocknet. Der durch Eindampfen der organischen Schicht im Va- 
kuum zur Trockne erhaltene Ruckstand wird Uber eine Silicagel- 
saule unter Verwendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel 
chromatographert* Hierbei erhalt man 0,194 g (51,2 %) der Titel- 
verbindung in Form eines weifien Schaums: IR (CHCl^) 1800 cm 
(J3-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) delta 2,02 (s, 3, 
0 

-C-CH3), 3,27, 3,53 (ABq, 2, J = 19,0 Hz, C^-H) , 4,86 (d, 1, 
J = 5,0 Hz, Cg-H), 5,80 (q, 1, J = 5,0 und 9,0 Hz, C^-H) , 
6,22 (s, 1, Seitenketten-CH) , 7,00 (s, 1, Benzhydryl-CH) und 
8,10 (s, 1, Seitenketten-CHO) . t 

Beisplel 10 

7- (2-Formyloxy-2-phenylacetamido) -3-acetyl-3-cephem- 

4-carbonsaure 



Eine gekiihlte (5 °C) Auf schlammung von 0,194 g Benzhydryl-7- 
(2-formyloxy-2-phenylacetamido) -3-acetyl-3-cephem-4-carboxylat 
in 10 ml Anisol wird unter Ruhren mit 1 ml kalter Trif luoressig- 
saure versetzt • Das Reaktionsgemisch wird dann unter Kuhlen 
15 Minuten geriihrt, worauf man 30 ml n-Heptan zugibt und die 
erhaltene Losung im Vakuum auf ein geringes Volximen eindampft. 
Anschlieflend gibt man weitere 30 ml n-Heptan zu und riihrt die 
erhaltene Losung 5 Minuten unter Kuhlen in einem Eisbad, Der 
dabei anfallende Fes ts toff wird von der n-Heptanlosung abfil- 
triert und in Aceton gelost. Die Acetonlosung wird filtriert 
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und dann ira Vakuum auf ein geringes Volumen eingdampft, Der 
Riickstand wird unter Verwendung von kaltem Sthylacetat in ei- 
nen Scheidetrichter ubertragen^ und die erhaltene Sthylacetat- 
losung wird anschlieBend zweimal mit kalter wassriger Natrium- 
bicarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Extrakte warden 
vereinigt, mit kaltem Xthylacetat tiberschichtet und mit kalter 
In Chlorwasserstof f saure angesauert. Die organische Schicht 
wird abgetrennt, zweimal mit Salzlosung gewaschen und dann 
uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen 
des Extrakts im Vakuum zur Trockne erhalt man 0,136 g (99,3 %) 
der Titelverbindung in Form eines weifien Schaums. Dieser Schaum 
kristallisiert weder aus Aceton-Hexan noch aus Chlorof orm-Hexan : 
IR (CHCI3) 1805 cm""^ (6-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) delta 1,70 
O 

{s, 3, -CCH3), 3,70 (s, 2, C2-H), 5,06 (d, 1, J = 5,0 Hz, Cg-H) , 
5,92 (q, 1, J = 5,0 und 8,0 Hz, C^-H) , 6,30 (s, 1, Seitenketten- 
CH) , 7,6 (10, ArH) und 8,40 (s, 1, -CHO) • 

Beispiel 11 

4 ■ -Nitrobenzyl-7- {2-tert •-butoxycarbonylamino-2-phenylacetamido) - 
3-acetyl-2-cephem-'4 -carboxy lat 

Eine gekUhlte (-20 *^C) Losung von 0,485 g 2-tert .-ButoxyGarbonyl- 
amino-2-phenylessigsaure und 30 ml Tetrahydrofuran wird unter ei- 
ner Argonatmosphare sowie unter Riihren mit 0,212 ml n-Methyl- 
morpholin und anschlieBend mit 0,174 ml 97-prozentigem Methyl- 
chlorformiat versetzt* Das erhaltene Gemisch wird anschlieBend 
10 Minuten bei -20 geriihrt. Hierauf wird das Gemisch auf 
-30 abgekuhlt und dann tropfenweise mit einer Losung von 
0, 608 ^ g 4 ' -Nitrobenzyl-7-amino-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 
in 8 ml Tetrahydrofuran versetzt. AnschlieBend ruhrt man das 
Reaktonsgemisch 30 Minuten lang bei -25 bis -5 °C. Das erhal- 
tene Reaktionsgemisch wird dann unter Verwendung von kaltem 
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Xthylacetat in einen Scheidetrichter ubertragen und'der Reihe 
nach mit kalter In Chlorwasserstof f saure , kalter wassriger Na- 
triumbicarbonatlosung sov;ie Salzlosung gewaschen and anschlies- 
send iiber wasserf reiem Natriumsulf at getrocknet. Das durch Ein- 
dampfen der organischen Schicht im Vakuum erhaltene Produkt wird 
chroinatographisch iiber eine Silicagelsaule unter Verwendung von 
Toluol-&thylacetat als Eluiermittel gereinigt. Hierbei erhalt 
man 0,305 g (63 %) der Titelverbindung in Form eines weiBen 
Schaums: IR (CHCl^) 1793 cm^^ (fl-Lactam C=0) ; NMR (CDCl^) 

O 

delta 1,44 (s, 9, tert.-Butyl) , 2,27 (s, 3, -CCH^) / 5,15 (d, 1, 
J = 4,0 Hz, Cg-H), 5,33 (s, 2, Ester-CH2) / 5,59 (s, 1, C^^H) , 
5/66 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) , 5,96 (d, 1, J = 6,0 Hz, 
Seitenketten-CH) , 7,5 (5, ArH) , 7,6 - 8,3 (m, 4, Ester-ArH) 
und 7,65 (s, 1, C2-H) , . 

Beispiel 12 

Ben zhydry 1-7-/2- ( 1 -carbomethoxy-2-propenylamino) -2-phenylacet- 
amido/-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 



Eine gekiihlte (-15 ^C) Auf schlammung von 0,3 81 g 2-(1-Carbo- 
methoxy-2-propenylamino) -2-phenylessigsaure und 25 ml Tetrahy- 
drofuran wird unter Riihren mit 3 Tropfen N,N-Dimethylbenzyl- 
amin und 0,109 ml Methylchlorformiat versetzt. Anschlieflend 
riihrt man das Reaktionsgemisch 10 Minuten unter einer Stickstoff- 
atmosphare. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird dann auf -20 
abgekiihlt und tropf emi/eise mit einer Losung von 0,521 g Benz- 
hydryl-7-amino-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat in 5 ml Tetra- 
hydrofuran versetzt* Hierauf wird das Reaktionsgemisch unter 
Kiihlen sowie unter einer Argonatmosphare etwa eine Stunde ge- 
riihrt und dann unter Verwendung von kaltem Xthylacetat in einen 
Scheidetrichter ubertragen. Die organische Losung wird mit 
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kalter In Chlorwasserstof f saure und anschlieBend mit Salzlosung 
gewaschen und dann uber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. 
Das durch Eindampfen der organischen Schicht im Vakuum zur 
Trockne erhaltene Produkt wird chromatographisch Uber eine 
Silicagelsaule unter Verwendung von Toluol-Xthylacetat als 
Eluiermittel gereinigt. Hierbei erhalt man 0,556 g (68 %) der 
Titelverbindung in Form eines lohfarbenen Schaums: 
NMR {CDCI3) delta 1,79 (s, 3, Vinylmethyl) , 2,17 (s, 3, 
O 

3,63 (s, 5, Seitenketten-CH2 plus -OCH3) , 2,75 
(s, 1) und 4,90 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) . 

Beispiel 13 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- ( 1 -hydroxypropyl) -2-cephem- 
4-carboxylat ^ 

Eine gekxihlte (-73 ^C) Losung von 1 ,559 g Benzhydryl-7- (2-thie- 
nylacetamido) -3-formyl-2-cephem-4-carboxylat und 20 ml trockenem 
Tetrahydrofuran wird unter Riihren mit 3,13 ml 2,88 m Sthylmagne- 
sixambromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 4 Mi 
nuten bei -73 geruhrt und dann mit 10 ml In Chlorwasserstof f- 
saure versetzt. AnschlieBend laBt man die Losung auf O kommen 
Das Reaktionsgemisch wird dann unter Verwendung von kaltem Jithyl 
acetat sowie kalter In Chlorwasserstof f saure in einen Scheide- 
trichter iibertragen. Die organische Schicht wird abgetrennt und 
zeimal mit kalter In Chlorwasserstof f saure sowie zweimal mit 
Salzlosung gewaschen und dann liber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet. Das durch Eindampfen der organischen Schicht im 
Vakuum zur Trockne erhaltene Produkt wird chromatographisch 
Uber Silicagel unter Veirwendung von Toluol-Xthylacetat als 
Eluiermittel gereinigt. Hierbei erhalt man 0,140 g des als 
Ausgangsmaterial verwendeten 3-Formyl-2-cephemesters sowie 
0,507 g (30,6 %) der Titelverbindung in Form eines Diastereo- 
mergemisches: IR (CHCI3) 1783 cm"^ (B-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) 
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delta 0,80 (m, J = 5,0 Hz, 3, -CH2CH2), 1,47 (m, 2, -CH^CH^) / 
2,50 (m, 1, -OH) , 3,85 (s, 2, Seitenketten-CH2) r 3,96 (m, 1, 
-CH{0H)C2H^) , 5,14 (1, Cg-H) , 5,20 (breit, s, 1, C^-H) , 5,55 
(q, 1, J = 5,0 und 8,0 Hz, C^-H) , 6,20 und 6,30 (s, 1, C2-H) 
eines jeden Isomers. 

Beispiel 14 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3-propionyl-2-cephem-4- 
carboxylat 

Eine Losung von 0,507 g Ben2hydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- 
(l-hydroxypropyl) -2-cephein-4-carboxylat und 40 ml Aceton wird 
unter Riihren tropfenweise mit 0,47 ml einer 2,26 molaren Chrom-' 
saiirelosung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt, worauf man die griine Losung mit 10 ml 
Isopropanol versetzt und anschlieQend im Vakuum zur Trockne ein 
dcunpft* Der erhaltene Rukstand wird in einer Auf schlammung aus 
Xthylacetat und Wasser gelost und anschlieBend unter Verwendung 
von Xthylacetat in eineh Scheidetrichter xibertragen. Die organi 
sche Schicht wird abgetrennt, viermal mit Salzlosung gewaschen 
und dann iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. Der nach 
Eindampfen der Losung im Vakuiam zur Trockne erhaltene Ruckstand 
wird dann iiber eine Silicagelsaule unter Verwendung von Toluol- 
Xthylacetat als Eluiermittel chroma tographiert • Hierbei erhalt 
man 0,290 g (57,5 %) der Titelverbindung in Form eines weiBen 
Schaums, der iiber Nacht aus Methylenchlorid-Hexan nicht kristal 
lisiert: IR (CHCI3) 1787 cm"^ (fl-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) 
delta 1,01 (t, 3, J = 8,0 Hz, -CH2CH3) , 2,45 (q, 2, J = 8,0 Hz, 
-CH2CH2) / 3,84 (s, 2, Seitenketten-CH2) r 5,00 (d, 1, J = 4,0 Hz 
Cg-H), 5,42 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) , 5,65 (s, 1, C^-H) 
und 7,52 (s, 1, C2-H) . 
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Beispiel 15 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-propionyl-3-cephein- 
4-carboxylat 

Eine gekiihlte (5 ^C) Losung von 0,363 g Benzhydryl-7-(2-thienyl- 
acetaIllido) -3-propionyl-2-cephem-4-carboxylat in 30 ml Chloroform 
wird unter RUhren tropfenweise mit einer Losung von 0,149 g 
85-prozentiger m-Chlorperbenzoesaure in 3 ml Chloroform versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann unter Kuhlen eine Stunde geruhrt, 
anschlieflend zweimal mit wassriger Natriumbicarbonatlosung und 
zweimal mit Salzlosung gewaschen und schlieBlich uber wasser- 
freiem Natriximsulfat getrocknet. Das nach Eindampfen der Losung 
ira Vakuum erhaltene Gel wird in 15 ml Dimethylformamid gelost* 
Die LSsung wird 5 Minuten in einem Eisbad gekuhlt, aus dem Eis- 
bad entnommen und dann mit 0,145 ml Phosphortrichlorid behan- 
delt. Das erhaltene Gemisch wird 45 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt, worauf man es unter Verwendung von Athylacetat in 
einen Scheidetrichter iibertragt, der Reihe nach mit wassrigem 
Hatriumbicarbonat (zweimal) , Wasser (viermal) und Salzlosung 
(zweimal) wascht und anschliefiend iiber was serf reiem Natrium- 
sulfat trocknet. Das nach Eindampfen der organischen Schicht 
im Vakuum erhaltene Produkt wird dann uber eine Silicagel- 
saule unter Verwendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel 
chromatographiert . Hierbei erhalt man 0,267 g (74 %) der Titel- 
verbindung in Form eines weiBen Feststoffes. Durch Umkristal- 
lisieren dieses Feststoffes aus Methylenchlorid-Hexan erhalt man 
weiSe Nadeln: Smp. 220 bis 221 (Zersetzung) ; NMR (DMSO d-6) 
delta 0,80 (t, 3, J = 7,0 Hz, -CH^CHg) , 2,5 (m) , 3,84 (s, 2, 
Seitenketten-CH2) , 5,22 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) , 5,92 (q, 1, 
J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) . . 

Analyse fur ^29^26^ 2^5^ 2^' 

berechnet: C 63,72; H 4,79; N 5,12; 
gefunden; C 63,65; H 5,09; N 5,37. 
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Beispiel 16 

7" (2-Thienylacetaniido) -3-propionyl"3-cepheni-4-'carbonsaure 

Eine gekuhlte (5 ^C) Auf schlammung aus 0,168 g Benzhydryl-7- 
(2-thienylacetamido) -3-propionyl-3-cephem-4-carboxylat in 2 ml 
Anisol wird unter Ruhren mit 1 ml kalter Trif luoressigsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten unter Kiihlen 
geriihrt und dann mit 30 ml n-Heptan versetzt. Zur Entfernung 
von liberschiissiger Trif luoressigsaure wird die erhaltene Losung 
dann im Vakuum auf ein geringes Vo lumen eingedampft, worauf 
man weitere 30 Minuten n-Heptan zugibt. Das Reaktionsgemisch 
wird anschlieSend 5 Minuten in einem Eisbad geriihrt und dann 
filtriert. Der erhaltene Feststoff wird in Aceton gelost, 
worauf man die Acetonlosung filtriert • Das Filtrat wird auf 
ein geringes Volumen eingedampf t und dann unter Verwendung 
von kaltem Xthylacetat in einen Scheidetrichter ubertragen. 
Die Xthylacetatlosung wird zweimal mit kalter wassriger Na- 
triumbicarbonatlosung extrahiert. Die wassrigen Extrakte 
werden vereinigt, mit kaltem Xthylacetat uberschichtet und 
mit kalter 1n Chlorwasserstof f saure angesauert. Die organi- 
sche Schicht wird abgetrennt, zweimal mit Salzlosung gewaschen 
und dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Durch 
Eindampfen der organischen Schicht im Vakuum zur Trockne 
erhalt man 0,108 g (92 %) der Titelverbindung in Form eines 
weiflen Feststoffes: IR (CHCl^) 1801 cm"*^ (B-Lactam C=0) ; 
NMR (Aceton d-6) delta 0,88 (t, 3, "CH2CH2) 2,09 (m) , 3,75 
(s, 2, C2-H) , 4,00 (s, 2, Seitenketten-CH2) , 5,22 (d, 1, 
J = 4,0 Hz, Cg-H) , 6,00 (q, 1, J = 4 ,0 und 6,0 Hz, C^-H) 
und 6,45 (breit s, 1, COOH) . 
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Beispiel 17 
Benzhydryl-7-(2-thienvlacetamido)-3-ben20vl-2- cephem-4-carboxylat 

Eine gekiihlte (-73 °C) Losung von 1,04 g Benzhydryl-7-{2-thienyl- 
acetamido)-3-formyl-2-cephem-4-carboxylat und 8 ml Tetrahydro- 
furan wird unter Riihren mit 2,4 ml einer 2,5 molaren Phenyl- 
magnesiuitibromidlSsung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 

4 Minuten unter KUhlen gerQhrt und dann mit 8 ml 1 n Chlor- 
wasserstoffsaure versetzt, worauf man es auf O °C kommen ISSt. 
AnschlieSend versetzt man das Reaktionsgemisch mit Sthylacetat, 
wascht es zweimal mit kalter 1 n Chlorwasserstof fsSure und zwei- 
mal mit Salzlosung und trocknet es schlieBlich iiber wasser- 
freiem Natrivimsulf at . Der durch Eindampfen des Reaktionsgeraisches 
zur Trockne erhaltene RUckstand wird uber eine Silicagelsaule 
unter Verwendung von Toluol -Sthylacetat als Eluiermittel chro- 
ma tographiert. Bei diesem chromatographischen Verfahren koramt 

es jedoch zu keiner Trennung zwischen dem nichtumgesetzten Aus- 
gangsraaterial (3-Pormyl-2-cephemester) und dem als Produkt ge- 
wiinschten sekundaren Cephemcarbinol . Durch Vereinigen der 
Fraktionen aus der SSule und anschlieBendes Eindampfen im Va- 
kuum ziar Trockne erhSlt man 0,895 g eines Gemisches, das man 
anschlieBend in 50 ml Aceton lost und mit 0,77 ml einer 2,26 
molaren Chromsaurelosung umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
hierauf 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 

5 ml Isopropanol versetzt. Nach 5 Minuten dampft man das Re- 
aktionsgemisch unter Vakuum zur Trockne ein, lc3st den erhal- 
tenen RUckstand in einer Aufschiammung aus Xthylacetat und 
Wasser und iibertrSgt das Ganze dann unter Verwendung von &thyl- 
acetat in einen Scheidetrichter . Die organische Schicht wird ab- 
getrennt, mit Wasser (viermal) und Salzlosung (zweimal) gewaschen 
und schlieBlich tiber wasser freiem Natriumsulfat getrocknet. Durch 
Eindampfen der organischen Schicht im Vakuum zur Trockne und 
anschlieBendes Chromatographieren des dabei erhaltenen Riick- 
stands iiber Silicagel unter Verwendung von Toluol-Sthylacetat 
als Eluiermittel erhalt man 0,213 g 3-Formyl-2-cephem-Ausgangs- 
material und 0,366 g (41 %) der Titelverbindung, die aus 
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Methylenchlorid-Hexan in Form weiBer Nadeln kristallisiert : 
Smp. 179 bis 180 °C; NMR (DMSO d-6) delta 3,84 (s, 2, Seiten- 
ketten-CH2), 5,27 (d, 1, J = 4,0 Hz, Cg-H) , 5,62 (q, 1, J = 4,0 
und 8,0 H2, C^-H), 5,92 (s, 1, C^-H) und 7,80 (s, 1, C^-^) . 

Analyse fiir C33H2gN205S2: 

berechnet: C 66,65; H 4,41; N 4,71; 
gefunden: , C 66,46; H 4,24; N 4,55. 

Beispiel 18 
Benzhydryl-7-(2-thienvlacetamido)-3-benzoyl-3-cephem-4 -carboxylat 

Eine Losung von 0,385 g m-Chlorperbenzoesaure in 5 ml Methylen- 
chlorid wird tropfenweise uber eine Zeitspanne von 10 Minuten 
unter Ruhren zu einer gekuhlten (5 °C) Losung von 1 ,023 g 
Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-benzoyl-2-cephem-4-car- 
boxylat in 50 ml Methylenchlorid gegeben. Nach 2-stUndiger 
Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit Natriiimbicarbonatlosung 
(dreimal) sowie SalzlQsung gewaschen und dann uber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen dieses Gemisches im 
Vakuum zur Trockne erhalt man das entsprechende 3-Cephemsul£oxid. 
Dieses Sulfoxid wird in 20 ml Dimethylformamid (unter Kuhlen in 
einem Eisbad) gelost, worauf man die Losung mit 0,374 ml Phos- 
phor trichlor id behandelt. AnschlieQend entnimmt man das Gemisch 
aus dem Eisbad und lafit es 45 Minuten bei Raumtemperatur reagie- 
ren. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird mit Xthylacetat ver- 
setzt, worauf man die erhaltene Losung der Reihe nach mit wassri- 
ger Natriumbicarbonatl5sung, Wasser (viermal) und Sal z losung 
(zweimal) wascht und schliefllich iiber wasserfreiem Natriumsulfat 
trocknet. Die Losung wird anschlieBend im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Das dabei erhaltene Produkt wird dann uber eine Silica- 
gelsaule unter Verwendung von Toluol-Sthylacetat als Eluiermittel 
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chroraatographiert, wodurch man 0,^5 28 g (52 %) der Titelverbindung 
in Form eines weiBen Feststoffes erhalt, der aus Methylenchlo- 
rid-Hexan in Form weiBer Nadeln kristallisiert : Smp. 209 bis 
210 °C (Zersetzung) ; 

IR (CHCI3) 1800 cm""'' (B-Lactam C=0) ; NMR (DMSO d-6) delta 3,84 
(s, 4, Seitenketten-CH^ plus C2-H) , 5,45 (d, 1, J = 5,0 Hz, 
Cg-H) und 6,00 (q, 1, J = 5,0 und 8,0 Hz, C^-H) . 

Analyse fUr C33H26^2°5^2' 

berechnet: C 66,65; H 4,41; N 4,71; 
gefunden: C 66,87; H 4,70; N 4,76. 



Beispiel 19 

7" {2-Thienylacetamido) "3"ben2oyl-'3"cephem"4-carbonsaure 

Eine gekiihlte { 5 ^C) Auf schlammung von 0,227 g Benzhydryl- 
7- (2-thienylacetamido) -3-ben2oyl-3-cephem-4-carboxylat in 
2 itil Anisol wird unter Riihren mit 1 ml kalter Trif luoressig- 
saure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann unter Kuhlen 
20 Minuten gertihrt und anschlieBend mit 20 ml n-Heptan ver- 
setzt» Hierauf dampft man die erhaltene Losung zur Entfernung 
von iiberschUssiger Trif luoressigsaure unter Vakuum auf ein 
kleines Volumen ein. Der Ruckstand wird mit weiteren 20 ml 
n-Heptan versetzt, und die erhaltene Losung riihrt man unter 
Kiihlen etwa 5 Minuten. Der dabei entstandene weifle Nieder- 
schlag wird von der Losung abfiltriert und anschlieBend in 
Aceton gelost. Die Acetonlosung wird filtriert, und das 
Filtrat dampft man im Vakuum auf ein geringes Volumen ein. 
Der hierbei erhaltene Riickstand wird in kaltem Sthylacetat 
gelost und in einen Scheidetrichter libertragen. Die iithyl- 
acetatlosung wird zweimal mit kalter wassriger Bicarbonat- 
losung extrahiert. Die wassrigen Extrakte werden vereinigt. 
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mit kaltem jvthylacetat uberschichtet und mit kalter 1 n Chlor- 
v;asserstof fsaure angesauert. Die Xthylacetatschicht wird^dann 
abgetrennt, zweimal mit Salzlosung gewaschen und schlieBlich 
liber wasserfreiem Matriumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen 
dieser Losung im Vakuum zur Trockne erhalt man 0^157 g (96 %) 
der im Titel genannten Saure, die aus Methylenchlorid-Hexan 
kristallisiert* Das Produkt ist bei einer Konzentration von 
0,1 mg pro ml bei einem iiblichen Plattchenversuch sowohl 
gegen grampositive als auch gramnegative Organismen wirksam- 

Beispiel 20 

7-{2-Thienylacetamido) -3- (1 -me thy 1-1 -hydroxy athyl) -3-cephem- 

4-carbonsaurelacton . 



Eine gekiihlte (-75 ^C) Losung von 0,419 g Benzhydryl-7- {2- 
thienylacetamido) -3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat in 6 ml 
trockenem Tetrahydrof uran wird unter Argon sowie unter 
Ruhren mit 0,30 ml kaltem 3,0 molaren Methylmagnesiumbromid 
in Tetrahydrof uran versetzt. Nach 45 Minuten langer Umsetzung 
unter Kiihlen versetzt man das Reaktionsgemisch mit 2 ml einer 
1 n Chlorwasserstof fsaure . Hierauf lafit man das Reaktionsge- 
misch auf O kommen. Das Gemisch wird anschlieBend unter 
Verwendung von kaltem Xthylacetat in einen Scheidetrichter 
iibertragen. Sodann wird das Gemisch der Reihe nach mit 1 n 
Chlorwasserstof fsaure (kalt) , Wasser und SalzlQsung gewaschen 
und anschlieBend iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet* 
Der durch Eindampfen dieser Losung im Vakuum zur Trockne er- 
haltene Ruckstand wird dann uber 5,0 g Silicagel unter Ver- 
wendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel chromatogra- 
phiert. Hierbei erhalt man 0,211 g des als Ausgangsmaterial 
eingesetzten Ketons und 0,037 g (13 %) des im Titel genannten 
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Lactons in Form eines weiCen kristallinen Feststoffs. Dieses 

Lacton wird aus Methylenchlorid-Aceton-Hexan umkristallisiert, 

wodurch man weifie Nadeln erhalt: Smp. 230 bis 235 °C (Zer- 

setzung) ; Nt'lR (DMSO d-6) delta 1,48 (s, 3, CH^) , 3,78 (s, 

4, Seitenketten-CH2 plus C2-H) , 5,08 (d, 1, J = 4,0 Hz, 

C^-H) und 5,80 (q, 1, J = 4,0 und 8,0 Hz, C^-H) . 
6 

Analyse fUr gH^ gN204S2: 

berechnet: C 52,73; H4,43; N7,69; 
gefunden: C 52,96; H 4,53; N 7,94. 



Beispiel 21 

Benzhydryl-7- ( 2-thienylacetainido) -7-inethoxy-3- ( 1 -hydroxyathyl) - 
" 2-cephein-4-carboxylat 

Das rbhe Benzhydryl-7- (2-thienylacetaiiiido) -7 -inethoxy-3-forinyl- 
2-cephem-4-carboxylat (0,509 g, aus der Herstellung 3) wird 
in 6 ml trockenem Tetrahydrofuran gelSst. Nach Entgasen der 
Losung mit Argon unter Vakuum und KUhlen unter Agronatmos- 
phare auf -74 °C werden 0,93 ml 3,0 molares Methylmagnesium- 
bromid in Tetrahydrofuran zugegeben. Die Losung wird sofort 
braun und verdickt sich. Nach 4 Minuten werden 2 ml einer 
1 n Chlorwasserstoffsaure zugesetzt. AnschlieBend laBt man 
das Gemisch auf O °C kommen und ubertragt es unter Verwen- 
dung von kaltem Xthylacetat in einen Scheidetrichter . Die 
L5sung wird dann der Reihe nach mit kalter 1 n Chlorwasser- 
stoffsaure (zweimal) , Wasser und Salzlbsung gewaschen und an- 
schlieBend Uber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. Durch 
Eindampfen dieser Losung im Vakuum zur Trockne erhalt man 
0,466 g eines Schaums, den man iiber 10,0 g Siligacel unter 
Verwendung von Toluol-Xthylacetat als Eluiermittel chromato- 
graphiert. Hierbei lassen sich folgende Verbindungen isolieren. 
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die in der Reihenfoige ihrer Eluierung von der Saule auf- 
gefiihrt sind: 

Ben2hydryl-7- (2-thienylacetamido) -7-niethoxy-3-acetoxy-2- 
cephem-4-carboxylat (179 mg) , eine nicht veranderte Ver- 
unreinigung des Ausgangsmaterials , 

Ben2hydryl-7-(2-thienylacetamido) -7-methoxy-3- (1 -hydroxy- 
athyl)-2-cephera-4-carboxylat (154 xng, 45,3 %) ; IR (CHCl^) 
1779 cm"^ (B-Lactam C=0) ; NMR (CDCI3) delta 1,17 (d, 3, 
J = 6,0 H2, -CH(0H)CH2)/ 2,9 (breit s, 1, OH), 3,42 (s, 3, 
OCH-j), 3,83 (s, 2, Seitenketten-CH2) / 4,3 (m, 1, -CH(0H)CH3) 
und 5,32 (s, 1, Cg-H) ; und 

7- (2-Thienylacetamido) -7-inethoxy-3- ( 1 -hydroxyathyl) -3-ce- 
phem-4-carbonsaurelacton (36 mg, 15,6 Prozent) , v/eiBe Kristal- 
le aus Methylenchlorid-Hexan: Smp. 197 bis 198 (Zersetzung) 

NMR {CDCI3) delta 1,50 (d, 3, J = 8 ,0 Hz), 3,52 (s, 3, OCH3) , 
3,95 (s, 2, Seitenketten-CH2) # 5,10 (s, 1, Cg-H) • 

Analyse, fiir C-j gH^gN20^S2: 

berechnet: C 50,51; H 4,24; N 7,36; 
gefunden: C 50,25; H 4,13; N 7,25. 

Beispiel 22 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -7-methoxy-3-acetyl-2- 
cephem-4 "carboxy lat ^ 

Eine Losung von 0,154 g Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -7- 
inethoxy-3- (l-hydroxyathyl) -2-cepheiu-4-carboxylat in 40 ml Ace- 
ton wird mit 1,5 Equivalent Chromsaure versetzt. Das Reaktions 
gemisch wird 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann 
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mit 2 ml Isopropanol Versetzt. Nach weiterem 5 Minuten langem 
Riihren dampft man das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne 
ein, Der Riickstand wird in einer Auf schlammung aus Xthyl- 
acetat und Wasser gelost. Die organische Schicht wird abge- 
trennt, der Reihe nach mit Wasser (zweimal) , wassriger Na- 
triumbicarbonatlosung, 1 n Chlorwasserstof f saure und Salz- 
ISsung gewaschen und schliefilich uber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet. Das durch Eindampfen der organischen 
Schicht ira Vakuum zur Trockne erhaltene Produkt wird iiber 
5,0 g Silicagel unter Veirwendung von Toluol-Sthylacetat 
als Eluiermittel chromatographiert , wodurch man 0,073 g 
(47,8 %) der Titelverbindung in Form eines weiQen Scha\ims 
erhalt: IR (CHCI3) 1783 cm"'' (B-Lactara C=0) ; NMR (CDCI3) 

O 

delta 2,27 (s, 3, -CCH3) 3,43 (s, 3, OCH3) , 3,88 (s, 2, 
Seitenketten-CH2) , 5,20 (s, 1, Cg-H) , 5,73 (s, 1, C^-H) und 
7,56 (s, 1, C^-H) . 

Beispiel 23 

Benzhydryl-7- {2-thienylacetamido) -7-methoxy-3-acetyl-3- 
cephem-4-carboxylat"1 -oxid 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -7-methoxy-3-acetyl-2- 
cephem-4-carboxylat (Beispiel 22) wird nach dem in Bei- 
spiel 3 angegebenen Verfahren oxydiert. Das dabei erhal- 
tene Sulfoxid kristallisiert aus Methylenchlorid-Hexan in 
Form weiBer Nadeln: Smp. 214 bis 215 (Zersetzung) . 

Analye fiir C28H24N20gS2: 

berechnet: C 60,19; H 4,53; N 4,84; 
gefunden: C 60,44; H 4,50; N 5,07. 
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Beispiel 24. 
Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3-acetyl-2-cephein-4"carboxylat 

Eine gekiihlte (-73 *^C) Losung von 0,557 g Benzhydryl-7- (2- 
thienylacetamido)-3-athylcarbonyldioxy-2-cephem-4"Carboxylat 

in 30 ml trockenem Tetrahydrof uran wird unter Argon sowie 
unter Rtihren mit 0,612 ml einer 3 molaren Methylmagnesium- 
bromidlosung versetzt. Nach etwa 3 Minuten werden 5 ml einer 
einmolaren Chlorwasserstof f saure zugegeben. AnschlieBend laBt 
man die Losung auf 0 kommen. Das dabei erhaltene Reaktions- 
gemisch wird dann mit Athylacetat in einen Scheidetrichter 
iibertragen, darin mit 1 n Chlorwasserstof f saure sowie Salz- 
losung gewaschen und schlieSlich iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet. Das durch Eindampfen der Athylacetatlosung 
im Vakuum zur Trockne erhaltene Produkt wird liber eine Sili- 
cagelsaule unter Verwendung von Benzol-Sthylacetat als Eluier- 
mittel chromatographiert, wodurch man 0,193 g (40 %) der Titel- 
verbindung und 0,230 g (41 %) Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) - 
3-carboxy-2-cephem-4-carboxylat erhalt. Das NMR-Spektrum 
des dabei als Produkt entstandenen Ketons ist mit demjenigen 
des Ketons identisch, das man durch Oxydation des entsprechen- 
den sekundaren Carbinols herstellt (Beispiel 2). 
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Patentansprtiche 



2 3 
1 . Delta - Oder Delta - Cepheme der Formel 



R 



0 



OR OR 

4 



worin 



R 



fur einen Rest der Formel -OR^ steht, in dem der Substi- 
tuent Rc Wasserstoff oder eine esterbildende Carbonsaure- 
schutzgruppe bedeutet oder wobei der Substituent R zusam- 
men mit dem Substituenten R^ eine Kohlenstof f-Sauerstof f - 
Einzelbindung bildet. 



R^ fiir Wasserstoff steht oder R^ zusammen mit dem Substi- 

tuenten Y eine Kohlenstof f-Sauerstoff-Doppelbindung bil- 
det Oder der Substituent R^ zusammen mit dem Substituen- 
ten R eine Kohlenstof f-Sauers toff -Einzelbindung bildet, 

Y Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl, Benzyl oder Phenyl ist oder 

der Substituent Y zusammen rait dem Substituenten R^ eine 
Kohlenstof f-Sauerstoff-Doppelbindung bildet , 

R fiir C--C^-Alkyl, Vinyl, Allyl, Ethinyl, Benzyl oder Phenyl 

3 lb 

steht, 

R^ Wasserstoff oder einen Acylrest der Formel 
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o 

II 

darstellt, worin der Substituent R' fiir 

(a) C^-Cg-Alkyl, C^-C^-Alkenyl, Cyanomethy 1 , Halogen- 
methyl, 4-Amino-4-carboxylbutyl , 4-geschutztes-AininO" 
4-geschiitztes-carboxybuty 1 , 

(b) Benzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy oder 4-Methoxybenzyloxy , 

(c) den Rest -R" , worin R" fur 1 , 4-Cyclohexadienyl, Phenyl 
Oder 1-bis 3-fach substituiertes Phenyl steht, wobei 
die Substituenten Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Tri- 
fluormethyl, C^-C^-Alkyl, C^-C^-Alkoxy , Carboxy, Carb- 
oxymethyl, Hydroxymethy 1 , Aminomethyl oder geschutztes 
Aminomethyl sind, 

(d) Arylalkyl der Forrael R"- (A)^"CH2- / worin 
R"' obige Bedeutung hat, 

A Sauerstof f oder Schwefel bedeutet und 
m fiir O oder 1 steht, 

(e) substituiertes Arylalkyl der Formel 

H 

R'^'-C- , 
I 

W 

worin 

R' ' ' der oben angegebene Substituent R" , 2-Thienyl 
Oder 3-Thienyl ist und 
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w 



fur Hydroxy oder geschiitztes Hydroxy/ Carboxy 
Oder geschiitztes Carboxy, Amino oder geschiitztes 
Amino steht, oder 



(f) Heteroarylmethyl der Formel R"" — CH, — , worin 



R' 



If If 



fiir 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Thia2olyl, 5-Tetrazolyl oder l-Tetrazolyl steht. 



steht, und 



R. 



2 



Wasserstoff oder Methoxy bedeutet, 



Oder, falls der Substituent Wasserstoff ist, die pharmazeu- 
tisch unbedenklichen nichttoxischen Salze der Sauren der obigen 
Formel I, 

mit der Maflgabe, daB der Substituent R^ nur dann zusammen mit 
dent Substituenten R eine Kohlenstof f-Sauerstof f-Einzelbindung 
bilden kann, wenn der Substituent Y etwas anderes als Wasser- 
stoff bedeutet, der Substituent R^ nicht zusammen mit dem Sub- 
stituenten R eine Kohlenstof f-Sauerstof f-Einzelbindung bilden f 

2 

kann, wenn sich die Doppelbindung in Stellung Delta befindet, 

2 

und die Doppelbindung in Stellung Delta sein muB, falls der 
Substituent R^ fiir Wasserstoff steht. 

2 . Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge- 

kennzeichnet, daS die Substituenten Y und R^ 
beide Wasserstoff bedeuten. 

3* Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge- 

kennzeichnet, daB der Substituent Y zusammen mit 
dem Substituenten R^ eine Kohlenstof f-Sauerstoff-Doppelbin- 
dung bildet. 
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4. Verbindung nach eineiti der Anspriiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB der 
Substituent fur Wasserstoff, tert. -Butyl, Benzyl, 
4-Methoxyben2yl, C2-Cg-Alkanoyloxymethyl, 2-Jodathyl , 
4"Nitrobenzyl, Diphenylmethyl (Benzhydryl) , Phenacyl, 
p-Halogenphenacyl, Dimethylallyl oder 2 , 2 , 2-Trichlorathyl 
steht. 

5» Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 

durch gekennzeichnet, daB der Substi- 
tuent Wasserstoff ist. 

6. Verbindxxng nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Substituent R^ zu- 
sammen mit dem Substituenten R eine Kohlenstof f-Sauerstof f- 
Einzelbindung bildet. 

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Substi- 
tuent Rj ftir C-j-C^-Alkyl, Benzyl oder Phenyl steht. 

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Substi- 
tuent R<j fiir eine Acylgruppe der Formel 

O 
II 

R'-C- 

steht. 
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9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Substituent R' fiir eine 
Arylalkylgruppe der Formel R"-(A)^-CH2- steht. 

10. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
gekennzeichhet, daB der Substituent R' 
Heteroarylalkylgruppe der Formel R""-CH2- steht. 

11. Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Substituent R' fiir 2-Thienylmethyl 
steht. 

12. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Substituent R' fiir substi- 
tuiertes Arylalkyl der Formel 

R' ' 'CH- 

I 

w 

steht. 



dadurch 
far eine 



13. Verbindung nach Anspruch ^2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Symbol W Hydroxy, For- 
myloxy, Chloracetoxy, Benzyloxy, Benzhydryloxy , Trityloxy, 
4-Nitrobenzyloxy , 4-Methoxybenzyloxy , Trimethy Isilyloxy , 
Carboxy, tert.-Butoxycarbonyl^ Benzy loxycarbonyl , 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl, 2-Jodathoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbo- 
nyl, Benzhydry loxycarbony 1 , Phenacyloxycarbonylr p-Halogenphen- 
acy loxycarbonyl , 2,2, 2-Tr ichlorathoxycarbony 1 , Dimethylallyl- 
oxycarbonyl, Amino, tert.-Butoxycarbonylamino, Benzyloxy- 
carbonylamino , 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino , 4-Nitro- 
benzyloxycarbonylamino , 2,2, 2-Trichlorathoxycarbonylainino 
Oder. 1-Carbomethoxy-2-propenylamino bedeutet. 
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14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 7^ d a - 
durch gekennzeichnet^ daB der Substituent 

fiir Wasserstoff steht. 

15. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, d a - 
durch gekennzeichnet, daB der Substi- 
tuent R2 Methoxy bedeutet. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kenn z ei chnet, daB es sich dabei um folgende 
handelt: 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3- (1 -hydroxy athyl) -2- 
cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-acetyl-3-cephem-4-carboxylat 

7- {2-Thienylacetainido) -3-acetyl-3-cephem-4-carbonsaure 

4 • -Nitrobenzyl-7- (2-thienylacetamido) -3-acetyl-2-cephem- 
4-carboxylat 

Benzhydryl-7-amino-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 

4 ' -Nitrobenzyl-7-amino-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7-amino-3-acetyl-3-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-formyloxy-2-phenylacetamido) -3-acetyl-3- 
cephem-4-carboxylat 
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7- (2-Fonnyloxy-2-phenylacetainido) -3-acetyl-3-cemphen- 
4-carbonsaure 

4 ' -Nitrofaenzyl-7- (2-tert . -butoxycarbonylamino-2-phenyl- 
acetaInido) -3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydry 1-7-/2- (1-carbomethoxy-2-propenylamino) -2-phenyl- 
acetainido/-3-acetyl-2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3- (1 -hydroxypropyl) - 
2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3-propionyl- 

2- cephein-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3-propionyl-3- 
cephem-4-carboxylat 

7- (2-Thienylacetamido) -3-propionyl-3-cephem-4-carbonsaure 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -3 -benzoyl- 2-cephem- 
4-carboxylat 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetainido) -3-benzoyl-3-cepheni- 
4-carboxylat 

7- (2-Thienylacetamido) -3-benzoyl-3-cephem-4-carbonsaure 

7- (2-Thienylacetainido) -3- (1-methyl-1-hydroxyathyl) - 

3- cephem-4-carbonsaurelacton 

Benzhydryl-7- (2-thienylacetamido) -7-methoxy-3- (1-hydroxy- 
athyl) -2-cephem-4-carboxylat 

Benzhydryl-7- {2-thienylacetamido) -7-methoxy-3-acetyl- 
2-cephem-4 -carboxy lat . 
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17. Verfahren zur Herstellung von Delta - oder Delta -Ce- 
phemen der in Anspruch 1 genannten Formel I, worin die ver- 
schiedenen Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ein 3-Forinyl-2-cephein der Formel II 




II 



worin die Substituenten R^r und R2 obige Bedeutung haben, 

mit einem Grignard-Reagens der Formel R^MgX, worin der Substi- 
tuant obige Bedeutung besitzt, in einem wasserfreien Xther- 
losungsmittel bei einer Temperatur zwischen -78 und -30 °C 
umsetzt/ die dabei erhaltenen Verbindungen der Formel 1/ bei 
denen die Substituenten Y und fur Wasserstoff stehen, ge- 
wiinschtenf alls zu den entsprechenden 3-Acylverbindungen oxy- 
diert, bei denen die Substituenten Y und R^ zusammen eine Kohlen- 
stof f-Sauerstof f-Doppelbindung bilden, die dabei erhaltenen 
3-Acyl-2-cephemverbindungen gewiinschtenf alls in die entspre- 
chenden 3-Cephemverbindungen iiberfiihrt, die dabei erhaltenen 
3-Acyl-2- (oder -3) cephemverbindungen zur Herstellung der ent- 
sprechenden Lactone, bei denen Y eine andere Bedeutung als Wasser 
stoff besitzt, gewiinschtenf alls mit einem Grignard-Reagens der 
Formel YMgX umsetzt, von irgendwelchen dabei erhaltenen Ver- 
bindungen der Formel I mit einer 7-Acylaminoseitenkette zur 
Bildung von Verbindungen, bei denen der Substituent R^ fiir 
Wasserstoff steht, diese Seitenkette gewunschtenfalls abspaltet 
und gegebenenfalls die esterbildende Carbonsaureschutzgruppe zur 
Bildung der freien Sauren, bei denen der Substituent R^ fiir 
Wasserstoff steht, abspaltet • 
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18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch ge- 
k e n n z e i c h n e da B man auf je 1 iiquivalent 3-Formyl- 
cephem-Ausgangsmaterial etwa 3 Equivalent Grignard-Regens 
verwendet » 



19. Verfahren nach Anspruch 17 Oder 18, dadurch g 
k e n n z e i c h n e t, daB man als wasserfreies XtherlSsungs 
mittel 1,4-Dioxan, Diathyiather oder Tetrahydrofuran verwendet. 



20. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, da- 
durch g e k e n n z e i c h n e t, daB man die Um- 
setzungstemperatur bei -78 bis -60 C halt. 
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